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SKRAĆENICE
A
- AD – anskiozno-depresivni poremećaj
- AgRP – AgRP peptid
- AIDS – sindrom stečene imunodeficijencije
- ANOVA – analiza varijanse 
- ATS – Američko Torakalno Udruženje
B
- B Ly - B limfociti 
- BAL - bronhoalveolarni lavat
- BMD – mineralna koštana gustina 
- BMI – Body Mass Index
- BNP - natriuretični peptid
C
- CAD – koronarna arterijska bolest
- CART - kokain-amfetamin regulatorni transkript
- CRP - C-reaktivni protein 
- CTGF – faktor rasta vezivnog tkiva
D
- DEXA – Dvostruka Energetska X zračna Absorpciometria
- DNA – dezoksiribonuklearna kiselina
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E
- eGPx - ekstracelularni glutation peroksidaza 
- Epc – progenitor endotelne ćelije 
- EPO – eritropoetin
- ER – eritrociti
- ERS – Evropsko Respiratorno Društvo
- ET-1 – endotelin
F
- FEV1 – forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
- FFM – fat free mass
- FM – fat mass
- FVC – forsirani vitalni kapacitet
G
- GCS – glukokortikosteroidi
- GH – hormon rasta
- GM-CSF - granulocito - makrofagalno kolono - stimulirajući faktor
- GOLD – Globalna inicijativa za hroničnu opstruktivnu bolest pluća
- GSH - glutation
H
- H2O2 – vodonik peroksid
- Hct - hematokrit
- HDAC2 – histon deacetilaza
- HF – srčana insuficijencija
- Hgb – hemoglobin
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- HOBP - Hronična opstruktivna bolest pluća
- HPV – hipoksična plućna vazokonstrikcija
I
- IFCC – Internacionalna Federacija za kliničku hemiju 
- IFN-Y – interferon Y
- IgA - imunoglobulin A
- IGF-1 – inzulinu sličan faktor rasta-1
- IGFBPs – inzulinu sličan faktor rasta vezujući protein
- IGFs – inzulinu sličan faktor rasta
- IL-11 – interleukin 11
- IL-1β – interleukin-1 beta
- IL-6 – interleukin 6
- IL-8 - interleukin 8
K
- KVB – kardiovaskularne bolesti
L
- LE – leukociti
- LTB4 - leukotrien B4 
M
- MC-4R – tip 4 melanokortin receptor
- MMP-12 - matriks metaloproteinaze 12
- MMP-8 - matriks metaloproteinaze 8
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- MMP-9 - matriks metaloproteinaze 9
- MMPs - matriks metaloproteinaza
- mMRC – modifikovana Medical Research Council skala dispnoje
- mPAP – srednji pritisak u plućnoj arteriji 
- MPO – mijeloperoksidaza
- mRNA – mesendžer ribonukleinska kiselina
- MUAC – obim sredine nadlaktice
N
- NO – azot oksid
- NO- - azotni oksid
- NO2- - nitritni jon
- NOS – azot sintetaza
- NPY – neuropeptid Y
- NT-proBNP - N-terminalni prohormon moždanog natriuretičnog peptida
o
- O2- - superoksid anjon
- Ob(lep) gen – obesitas (leptin) gen
- -OH – hidroksilni radikal
- ONOO- - peroksinitrit
P
- PA – plazma aldosteron
- PaCO2 – parcijalni pritisak ugljen dioksida u arterijskoj krvi
- PAF – faktor aktivacije trombocita
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- PaO2 – parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi 
- PH – plućna hipertenzija
- POMC - pro-opiomelacortin
- PRA – aktivnost plazma renin sistema
- PTH – paratireoidni hormon
- PVR – plućna vaskularna rezistenca
R
- RANK – receptor-aktivator NF-κB
- RANKL – RANK-ligand
- RNS – azotni reaktivni oksidanti
- ROS – kiseonični reaktivni oksidanti
- ROS – slobodni kiseonični radikali
S
- SA-A – serumski amiloid A
- SD – standardna devijacija
- SE – sedimentacija eritrocita
- SHBG – sex hormon vezujući globulin 
- SOD - superoksid dismutaza
- SP-D – surfaktant protein D
- sTNF-R1 – solubilni receptor-1 faktora nekroze tumora alfa
- sTNF-R2 – solubilni receptor-2 faktora nekroze tumora alfa
T
- T Ly - T limfociti 
- TGFβ - transformišući faktor rasta beta
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- Th – T helper
- TNF-α - faktor nekroze tumora alfa 
- TNF-β – faktor nekroze tumora beta IFNγ - interferon gama
- TR – trombociti
- TSF – debljina kožnog nabora
V
- VCAM-1 –vaskularnih ćelija athezioni molekul
- VEGF – vaskularni endotelijani faktor rasta
- VEGFRII – receptor vaskularnog endotelijalnog faktora rasta 
W
- WHO – Svetska zdravstvena organizacija
- (NF)-κB – nuklearni faktor kapa B
- 11-beta HSD – 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaza
- 6MWT – test 6-minutnog hodanja
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1. UVoD
1.1. DEFINICIjA HRoNIČNE oPSTRUKTIVNE BoLESTI PLUĆA
Hronična opstruktivna bolest pluća (HOBP) je vodeći uzrok morbiditeta i motraliteta u 
celom svetu. Istraživanja sprovedena u periodu od 1990. – 2004.godine su utvrdila prevalencu 
oboljevanja HOBP od 7,5% (1), a prema podacima Svetske zdravstvene organizacije očekuje 
se da 2020. godine HOBP bude na trećem mestu glavnih uzroka smrti osoba starijih od 45 
godina (2). Troškovi lečenja (direktni i indirektni) obolelih od HOBP su veliki tako da ova 
bolest predstavlja značajan rastući socijalni i ekonomski problem društva.
U cilju bržeg i pravilnijeg dijagnostikovanja i lečenja ove bolesti Globalna inicijativa za 
hroničnu opstruktivnu bolest pluća (GOLD) dala je 2001. godine definiciju HOBP u kojoj se ističe 
da je u HOBP prisutno ograničenje protoka vazduha koje nije potpuno reverzibilno, progresivnog 
je toka i udruženo sa poremećenim inflamacijskim odgovorom pluća na štetne čestice ili gasove. 
Ova definicija je ukazivala da HOBP oštećuje isključivo pluća dovodeći do ispoljavanja samo 
plućnih simptoma. Promene u shvatanju HOBP nastaju nakon mnogobrojnih istraživanja koja su 
pokazala da u ovom oboljenju često postoje vanplućni poremećaji koji su označeni kao „sistemski 
efekti HOBP“. To je uslovilo dopunu definicije HOBP tako da se sada HOBP definiše kao bolest 
koja može da se prevenira i leči, sa nekoliko značajnih vanplućnih manifestacija koje mogu 
doprineti težini bolesti kod pojedinih bolesnika. Plućnu komponentu karakteriše opstrukcija u 
disajnim putevima koja nije potpuno reverzibilna. Opstrukcija je obično progresivna i udružena 
sa abnormalnim inflamatornim odgovorom pluća na štetne čestice ili gasove (2).
  HOBP nastaje interakcijom faktora rizika domaćina (geni) i spoljašnjih faktora 
rizika (izloženost česticama i gasovima, oksidativni stres, pol, starost, respiratorne infekcije, 
socioekonomski status, stanje uhranjenosti) (2). Usled tako nastale hronične inflamacije nastaju 
patološke promene u velikim i malim disajnim putevima, plućnom parenhimu i plućnim 
krvnim sudovima (3). Nastale promene dovode do hipersekrecije mukusa, opstrukcije protoka 
vazduha i hiperinflacije, poremećaja gasne razmene i hroničnog plućnog srca.  Karakteristični 
simptomi HOBP su kašalj, stvaranje sputuma i dispnoja (3).
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 Mnoštvo sistemskih efekata postaje očigledno kako bolest napreduje.  Poznavanje 
sistemskih efekata doprinosi boljem razumevanju bolesti i efikasnijem lečenju. Sistemski efekti 
HOBP su klinički značajni jer njihov nastanak ima značajan uticaj na dalji tok bolesti, kvalitet 
života obolelog i preživljavanje (2). Najvažniji i najčešći sistemski efekti HOBP su: 1) gubitak 
telesne mase, 2) gubitak mišićne mase i disfunkcija mišića, 3) osteoporoza, 4) depresija, 5) 
anemija i 6) povećan rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti.  
1.2. INFLAMACIjA U HoBP
1.2.1.  Inflamacija u plućima
Hroničnu opstruktivnu bolest pluća odlikuje hronična inflamacija u plućima čiji se 
intezitet povećava sa progresijom bolesti (2,3). Smatra se da inflamacija karakteristična za 
HOBP predstavlja pojačanje normalnog zaštitnog odgovora pluća na izlaganje inhalacionim 
agensima. Ukoliko je taj inflamacijski odgovor prekomeran po intezitetu ili vremenski dugo 
traje, gubi prvobitni fiziološki zaštitni efekat i dolazi do ošećenja tkiva. Inflamacija u plućima 
niskog je intenziteta i slična inflamaciji u drugim sistemskim bolestima. Nije dovoljno jasno 
zašto normalan zaštitni inflamacijski odgovor postane prejak i štetan, ali se pretpostavlja da je 
on genetski determinisan (4).
 Inflamatorni odgovor u HOBP se realizuje dejstvom  urođenog i stečenog imunog 
odgovora. Ćelije urođenog imuniteta su epitelne ćelije, makrofagi, neutrofili, eozinofili i 
antigenprezentujuće dendritične ćelije, dok su T i B limfociti komponente stečenog imunog 
odgovora (4). Novija istraživanja su pokazala da u velikim disajnim putevima raste broj 
makrofaga, CD8+ limfocita i neutrofila; u malim disajnim putevima povećan je broj makrofaga, 
ukupan broj T limfocita (T Ly) sa predominacijom CD8+, B limfocita (B Ly), limfoidnih folikula 
i nešto manje neutrofila; u plućnom parenhimu takođe je povećan broj makrofaga i CD8+, a u 
plućnim krvnim sudovima broj makrofaga i ukupan broj T ćelija (2). Veći broj studija pokazao 
je da su u HOBP povećane vrednosti više inflamatornih medijatora (5) i reaktanata akutne 
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faze, kao što je C-reaktivni protein (CRP) (6). Povećan je nivo hemotaktičnih medijatora 
(leukotrien B4 – LTB4, interleukin 8 – IL-8) koji privlače inflamatorne ćelije iz cirkulacije, 
kao i proinflamatornih citokina (interleukin 6 - IL-6, faktor nekroze tumora alfa - TNF-α) koji 
pojačavaju inflamatornu reakciju. Isto tako je povećana vrednost faktora rasta (transformišući 
faktor rasta beta- TGFβ) koja je odgovorna za strukturne promene u plućima (fibroza malih 
disajnih puteva) (5).
Respiratorni iritansi u epitelnim ćelijama pokreću inflamaciju koja predstavlja urođenu 
odbra mbenu reakciju (urođeni imunitet) (5). Tako nastala inflamacija dovodi do oštećenja ćelija 
i intersticijuma. Nadalje, respiratorni iritansi prolaze kroz oštećeni epitel i direktno aktiviraju 
re zidentne alveolarne makrofage. Aktivirani makrofagi, kao i oštećene epitelne ćelije oslobađaju 
he mokine koji stimulišu privlačenje neutrofila i monocita,  proinflamatorne citokine i matriks 
me ta loproteinazu (MMPs) čime počinje proces inflamacije u plućima. Oštećeno tkivo može 
po sta ti antigeno i prepoznato od dendritičnih ćelija (antigen-prezentujuće ćelije) koje se nalaze 
u epitelu disajnih puteva. Dendritične ćelije nakon toga odlaze u regionalne li mfne noduse gde 
sti mulišu aktivaciju i proliferaciju T-Ly (stečeni imunitet) kao odgovor na novonastali antigen, 
tačnije oštećeno tkivo (5). T limfociti proliferišu u CD4+ i CD8+, s tim što je broj CD8+ znatno 
ve ći (2,5). Aktivirani T Ly u plućima produkuju Th1 citokine i dru ge medijatore inflamacije 
(„imuna inflamacija“) koji povratno deluju na ćelije urođenog imu niteta, pojačavajući započetu 
infla maciju. Dejstvom Th1 citokina i medijatora „imune infla macije“, ćelije urođenog imuniteta 
po činju da produkuju proteinaze, kiseonične radikale i inflamatorne medijatore koji izazivaju 
apo ptozu i nekrozu ćelija dovodeći do patoloških promena u disajnim putevima i plućnom pa-
re nhimu (2,5).
Oksidativni stres je važan mehanizam nastanka i pojačavanja inflamatornog odgovora u 
HOBP. Biomarkeri oksidativnog stresa (hydrogen peroxide, 8-isoprostane) mogu se naći kako 
u kondezatu izdahnutog vazduha (7,8) tako i u sistemskoj cirkulaciji HOBP pacijenata (2).
Na osnovu navedenih saznanja može se zaključiti da inflamacijski odgovor u plućima 
karakteriše: 1) povećanje broja inflamatornih ćelija, 2) povećanje vrednosti medijatora infla-
macije i 3) oksidativni stres. 
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1.2.2.  Sistemska inflamacija u HoBP
U HOBP su nađene promene i u perifernim tkivima i organima koje su slične infla ma-
cijskim promenama u plućima, što je ukazalo da u HOBP, pored inflamacije u plućima, postoji 
i sistemska inflamacija koja je uzrok nastanka vanplućnih sistemskih manifestacija. Sistemska 
inflamacija niskog stepena koja postoji u HOBP prisutna je i u nekim drugim hroničnim 
bolestima, kao što su srčana insuficijencija, gojaznost, diabetes i tokom prirodnog procesa 
starenja (9). 
S obzirom da u HOBP postoji abnormalni inflamatorni odgovor pluća na respiratorne 
iritanse, najprihvaćenija hipoteza o nastanku sistemske inflamacije je da se inflamacija iz pluća 
preliva („spilling over“) u sistemsku cirkulaciju što uzrokuje generalizovanu inflamatornu 
reakciju (10,11). Medijatori inflamacije iz pluća i slobodni kiseonični radikali (ROS) mogu 
biti direktno oslobođeni u sistemsku cirkulaciju kroz plućni vaskularni sistem i verovatno 
učestvuju u pre-aktivaciji leukocita periferne krvi. (11,12,13). Međutim, Vernooy i saradnici 
(14), kao i Hurst i saradnici (15), nisu našli korelaciju vrednosti TNF-α i IL-8 u sputumu i 
krvi obolelih od HOBP. Na osnovu toga su zaključili da su inflamatorni proces u plućima i 
sistemskoj cirkulaciji dva nezavisna procesa. Suprotno tome, skorašnje studije su dokazale da 
je u krvi obolelih od HOBP povećan surfaktant protein D (SP-D) koji produkuju samo Tip II 
pneumociti, što ide u prilog tačnosti „spilling over“ hipoteze (16). I pored toga, „spillover“ 
mehanizam nastanka sistemske inflamacije u HOBP ostaje još uvek hipoteza koju treba 
dokazati. 
Kod pacijenata sa HOBP koji su pušači, jedan od mogućih načina nastanka sistemske 
inflamacije je pušenje. Pušenje samo po sebi stvara sistemsku inflamaciju niskog stepena koja se 
može dokazati povećanim vrednostima CRP, fibrinogena i leukocita (LE) u perifirenoj krvi i koja 
se održava i nakon prestanka pušenja (14,17). Isti oblik sistemske inflamacije može se naći i kod 
pušača koji nemaju HOBP, ali imaju neku od kardiovaskularnih bolesti za koje je pušenje takođe 
faktor rizika. To navodi na zaključak da pušenje ne stvara sistemsku inflamaciju specifičnu samo 
za HOBP, tako da se sistemska inflamacija u HOBP ne može objasniti samo pušenjem. 
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Povećanje inflamatornih medijatora u krvi obolelih od HOBP može poticati i od vanplućnih 
ćelija – cirkulišućih leukocita, endotelnih ćelija, mišićnih ćelija ili kostne srži. Rabinovitch i 
saradnici (18) su u svojoj studiji  pokazali da nakon fizičkog vežbanja kod pacijenata sa HOBP 
dolazi do porasta vrednosti TNF-α u krvi nasuprot zdravim ljudima, gde vežbanje nema takav 
efekat. Poznato je da kostna srž može biti mesto nastanka sistemske inflamacije, naročito kod 
pušača i nakon izlaganja aerozagađivačima (19,20,21). Hronična stimulacija kostne srži dovodi 
do leukocitoze i brojnih fenotipskih promena cirkulišućih polimorfonukleranih leukocita. 
Pušenje uzrokuje takve iste promene leukocita kao i sekvestraciju Le otpuštenih iz kostne srži 
u plućne kapilare (22), što navodi na zaključak da pušenje stvara hroničnu stimulaciju kostne 
srži koja tako postaje izvor sistemske inflamacije i inflamatornih ćelija.
U odmakloj HOBP (teška i veoma teška HOBP) može doći do nastanka hipoksemije 
sa posledičnom intermitentnom ili perzistentnom hipoksijom tkiva koja se teoretski može 
razmatrati kao jedan od uzroka nastanka sistemske inflamacije (22). Takabatake i saradnici 
(23) su kod 27 HOBP pacijenata koji su imali hipoksemiju utvrdili značajno veće vrednosti 
TNF-α i njegovih receptora u odnosu na kontolnu grupu od 15 zdravih osoba. Nađeni rezultati 
sugerišu mogućnost da je hipoksemija u HOBP udružena sa aktivacijom TNF-α sistema i 
objašnjava njenu ulogu u nastanku sistemske inflamacije.
Agusti i saradnici su dali hipotezu o mogućnosti da je HOBP autoimuna bolest (24). 
Respiratorni iritansi u epitelnim ćelijama pokreću inflamaciju koja dovodi do oštećenja ćelija 
i intersticijuma. Oštećeno tkivo može postati antigeno i pokrenuti imunu reakciju nakon 
prezentacije dendritičnim ćelijama i makrofagima (25,26,27). B-ćelijski odgovor je direktno 
usmeren prema plućnim tkivnim antigenima i sugeriše postojanje autoimune komponente u 
patogenezi HOBP (4,5).  
Postoje mišljenja da je inflamacija u HOBP genetski uslovljena i da genetski pre dispo-
ni rane osobe (28,29) na dejstvo duvanskog dima i drugih respiratornih iritanasa  reaguju 
hiperpro dukcijom inflamatornih medijatora. Smatra se da su za tu vrstu genetske predispozicije 
odgovorni geni koji kodiraju proteine i citokine uključene u sistemski inflamatorni odgovor 
(CRP, fibrinogen, TNF-α, IL-6, IL-1). 
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Hronična opstruktivna bolest pluća je bolest starijih ljudi (preko 50 godina života). 
Normalni proces starenja udružen je sa niskim stepenom inflamacije (30,31,32), tako da i 
starenje može biti izvor inflamacije, njenog povećanja ili ubrzanja. Danas se pretpostavlja 
da u HOBP postoji fenomen ubrzanog starenja koje nastaje kao posledica smanjene sinteze 
antiejdžing (anti-ageing) molekula, kao što je sirtuins (16). Kod pušača je pak dokazan povećan 
gubitak telomera (markera ćelijskog starenja) (33), kao i kod pacijenata sa emfizemom pluća.
Prema dosadašnjim saznanjima poreklo sistemske inflamacije u HOBP je multi fakto-
rija lno, ali za sada još uvek nema sigurnih dokaza koji mehanizam ima  dominantni značaj.
1.2.3. Inflamatorne ćelije
Dugo godina se verovalo da inflamatornu reakciju u HOBP čine makrofagi i neutrofili 
i da su neutrofilna elastaza i makrofagalna proteinaza odgovorne za destrukciju plućnog 
parnehima. Promena tog koncepta nastaje kada su Finkelstein i saradnici (34) u plućima 
obolelih od HOBP otkrili T-limfocitnu infiltraciju, a istraživanja sprovedena nakon toga 
utvrdila da su u HOBP povećani svi tipovi inflamatornih ćelija. 
 
1.2.3.1. Epitelne ćelije
Epitelne ćelije su deo prirodnog imunog odgovora i prve reaguju na dejstvo respiratornih 
iritanasa koji ih direktno oštećuju. Nakon aktivacije produkuju veći broj inflamatornih 
medijatora (5), uključujući TNF-α, interleukin 1 beta (IL-1β), granulocito-makrofagalno 
kolono-stimulirajući faktor (GM-CSF) i IL-8. Epitelne ćelije malih disajnih puteva mogu 
biti značajan izvor TGF-β koji je odgovoran za nastanak fibroze (5). One mogu oslobađati 
antioksidante kao što su antiproteaze, a transportom imunoglobulina A  (IgA) uključuju se u 
mehanizam stečenog imunog odgovora (5,35).
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1.2.3.2 Neutrofili 
U HOBP broj neutrofila je značajno povećan u sputumu i bronhoalveolarnom lavatu 
(BAL). Na neutrofile hemotaktično deluju produkti aktiviranih plućnih makrofaga LTB4, IL-8 
i IL-1. Aktivirani neutrofili pokazuju povećanu ekspresiju površinskog adhezivnog molekula 
(36) što im omogućava lakšu atherenciju za endotelne ćelije. U plućima neutrofili prelaze iz 
sistemske u plućnu cirkulaciju i adheriraju se za endotelne ćelije alveolarnog zida. Aktivirani 
neutrofili pokazuju povećanje koncentracije enzima mijeloperoksidaze (MPO) i sekretuju 
serin proteaze (neutrofilnu elastazu, katepsin G i proteinazu-3) i matriks metaloproteinaze 
(MMP-8 i MMP-9) što može uzrokovati destrukciju alveola i hipersekreciju mukusa (5). 
Neutrofili oslobađaju proinflamacijske medijatore i ROS i tako pojačavaju proces inflamacije 
(5,36). 
1.2.3.3. Makrofagi
U disajnim putevima, plućnom parenhmu i sputumu obolelih od HOBP broj makrofaga 
je 5-10 puta veći nego kod zdravih ljudi (5). Povećanje broja makrofaga u HOBP može nastati 
usled povećanog regrutovanja monocita ili povećane proliferacije i produženog preživljavanja 
makrofaga u plućima (5). Aktivirani makrofagi oslobađaju brojne proinflamatorne medijatore 
koji imaju glavnu ulogu u otpočinjanju i razvoju inflamatornog procesa u HOBP, ali mogu 
da budu i antigen-prezentujuće ćelije (5). Aktivirani makrofag oslobađa TNF-α, IL-8 i druge 
hemokine, brojne ROS i elastolitičke enzime, uključujući MMP9, MMP12 i catepsin K, L i S 
(37) koji razaraju vezivno tkivo i daju patološke promene u smislu emfizema. Istovremeno, 
aktivirani makrofagi oslobađaju i antinflmacijske medijatore kao što je TGF-β,  koji inhibira 
aktivnost mnogih imunoloških ćelija (38). On deluje stimulativno na fibroblaste i dovodi do 
peribronhijalne fibroze malih disajnih puteva, direktno ili oslobađanjem faktora rasta vezivnog 
tkiva (CTGF).
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1.2.3.4. Dendritične ćelije
Dendritične ćelije su antigen-prezentujuće ćelije, čine vezu između prirodnog i stečenog 
imunog odgovora i omogućavaju diferencijaciju CD4+ T helper (Th) i CD8+ citotoksičnih ćelija. 
Pušenje cigareta povećava njihovu ekspanziju u plućima što je i dokazano nalazom povećanog 
broja dendritičnih ćelija u BAL-pušača u odnosu na nepušače (39). Imunohistohemijski je 
dokazana akumulacija dendritičnih ćelija u malim disajnim putevima pacijenata sa HOBP 
koja je u pozitivnoj korelaciji sa težinom bolesti (40). 
1.2.3.5. T- limfociti
U plućnom parenhimu, centralnim i perifernim disajnim putevima obolelih od HOBP 
postoji povećanje ukupnog broja T-limfocita sa predominacijom CD8+ ćelija (41). Povećanje 
broja T-Ly je u korelaciji sa stepenom destrukcije alveola i težinom opstrukcije (5,36). 
Mehanizmi koji dovode do povećanja T-Ly još uvek nisu dovoljno jasni (5). jedan od 
mogućih je da T-Ly pušača u perifernim disajnim putevima mogu biti aktivirani hemokinima 
koji su oslobođeni iz aktiviranih makrofaga i epitelnih bronhiolarnih ćelija (5,35). Drugi 
mogući mehanizam je da se oštećeno tkivo pluća ponaša kao antigen i vezujući se za dendritične 
antigen-prezentujuće ćelije stimuliše aktivaciju i proliferaciju T-Ly (35). 
Aktivirani CD8+ Ly oslobađaju perforine, granzim B i TNFα (42) koji dovode do citolize i 
apoptoze alveolarnih ćelija i produkuju limfotoksin TNF-β i interferon gama (IFNγ) (43). Uloga 
CD4+ ćelija nije sasvim poznata, ali je moguće da one imaju imunološku memoriju i da je njihovo 
prisustvo izgleda neophodno za održavanje CD8+ inflamacije i njihove efektorne funkcije (35).
 1.2.4. Medijatori inflamacije
Veći broj inflamatornih medijatora učestvuje u nastanku i održavanju inflamatorne 
reakcije u HOBP. Medijatori su prozvod inflamatornih ćelija ili nastaju iz strukturnih ćelija 
pluća i pokazuju međusobnu složenu interakciju.
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1.2.4.1. Reaktanti akutne faze  
1.2.4.1.1.  C – reaktivni protein
Povećanje vrednosti C-reaktivnog proteina (CRP) je nespecifični fiziološki i biohemijski 
odgovor na oštećenje tkiva, infekciju, inflamaciju ili malignitet (44). CRP je veoma senzitivni 
marker inflamacije i oštećanja tkiva.
Sinteza CRP se obavlja  u hepatocitima  dejstvom IL-6 oslobođenog iz epitelnih ćelija 
disajnih puteva, makrofaga i ćelija koje učestvuju u odgovoru na dejstvo štetnih agenasa. 
Sintetisani CRP se vezuje za ligand fosforilholin koji se nalazi na površini oštećenih ćelija ili 
ćelijskom zidu mikroorganizama (44,45) što omogućava C1q komponenti komplementa da ga 
prepozna i otpočne aktivaciju klasičnog puta komplementa. Aktivacijom komplementa dolazi 
do stvaranja C3a i C5a fragmenata komplementa koji su odgovorni za nastajanje lokalnog 
inflamatornog procesa (44).
U hroničnoj opstruktivnoj bolesti pluća CRP je pokazatelj sistemske inflamacije (46). 
Utvrđeno je da postoji inverzan odnos izmeću visine CRP i vrednosti FEV1 (47) kao i korelacija 
sa prognozom HOBP (48,49). CRP je prediktor akutne egzacerbacije HOBP (50) i mortaliteta 
pacijenata sa respiratornom insuficijencijom (50). U HOBP pacijenata porast CRP je povezan 
i sa porastom kardiovaskularnog morbiditeta (51).
1.2.4.1.2. Fibrinogen
Fibrinogen, protein akutne faze i faktor koagulacije krvi, sintetiše se u jetri i ulazi u 
cirkulaciju kao odgovor na stimulaciju IL-6. Povećane vrednosti fibrinogena se nalaze u 
HOBP, ali i u nekim drugim inflamatornim bolestima pluća. Povećanje vrednosti fibrinogena 
je udruženo sa redukcijom plućne funkcije i povećanim rizikom za nastanak HOBP, nezavisno 
od pušenja (52).
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1.2.4.1.3. Serumski amiloid A
Serumski amiloid (SA)-A je još jedan reaktant akutne faze, koji se dejstvom cirkulišućih 
proinflmatornih citokina sintetiše u jetri i tkivima u kojima postoji inflamacija. SA-A je 
komponenta urođenog imuniteta (vezuje se za Gram negativne bakterije), može imati 
proinflamatorni efekat (aktivacija neutrofila, monocita i T helper limfocita) (53) i može da 
aktivira transkripcioni nuklearni faktor (NF)-κB (54). Tokom akutne egzacerbacije HOBP 
povećavaju se vrednosti SA-A koje su u korelaciji sa težinom egzacerbacije (55).
1.2.4.1.4. Surfaktant protein D 
Surfaktant protein (SP)-D je glikoprotein koji sekretuju pneumociti Tipa II, a kao i SA-A 
i on je komponenta prirodnog imuniteta. Koncentracija SP-D povećana je u HOBP i koreliše 
sa izraženošću simptoma i težinom bolesti (56).
1.2.4.2. Inflamatorni citokini
1.2.4.2.1. Interleukin-6
Interleukin-6 (IL-6) je produkt više inflamatornih ćelija, uključujući makrofage i 
limfocite. Ima snažan proinflamatorni efekat doprinoseći sintezi CRP u hepatocitima i 
učestvuje u nastajanju autoimunosti u HOBP suprimirajući stvaranje CD4+ ćelija. U HOBP 
su povećane vrednosti IL-6 u sistemskoj cirkulaciji i to je udruženo sa gubitkom mišićne mase 
i disfunkcijom mišića (57).
1.2.4.2.2. Interleukin-1 beta
Interleukin-1 beta (IL-1β) je citokin koji je odgovoran za nastajanje kaheksije u HOBP, 
iako nije nađeno povećanje njegove koncentracije u krvi. Utvrđeno je da u HOBP postoji 
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polimorfizam gena za IL-1β i da su taj polimorfizam i nastanak kaheksije u korelaciji. 
Preovladava mišljenje da je za nastanak kaheksije značajniji nivo IL-1β u mišićima nego u 
cirkulaciji (58).
 
1.2.4.2.3 Faktor nekroze tumora-alfa
Faktor nekroze tumora-alfa (TNF-α), poznat kao kahektin, pripada grupi citokina 
koji učestvuju u akutnoj fazi inflamatornog odgovora i uglavnom ga sekretuju makrofagi, ali 
ga mogu sekretovati i ostale inflamatorne ćelije (5). TNF-α ima toksični efekat na tumore 
(hemoragična nekroza), stimuliše angiogenezu i porast broja fibroblasta. Takođe ima 
imunomodulatorno i proinflamatorno dejstvo aktivirajući makrofage, netrofile, eozinofile 
i endotelne ćelije (pokazuje prokoagulantnu aktivnost). Reguliše produkciju antitela preko 
B-Ly, stimuliše CD8+ ćelije i indukuje produkciju više inflamatornih medijatora (IL-1, IL-6, 
kolonostimulirajući faktor, prostaglandini i drugi). Pokazuje metaboličku aktivnost inhibišući 
lipoprotein lipazu i adipocit-gen ekspresiju.
U HOBP su povećane vrednosti TNF-α i njegovih solubilnih receptora (sTNF-R1 i 
sTNF-R2) (59). Usled povećanja TNF-α dolazi do kaheksije, gubitka mase skeletnih mišića i 
disfunkcije mišića u HOBP (35,60).
1.2.4.2.4. Hemokini
Hemokini su mali hemotaktični citokini koji aktiviraju inflamatorne ćelije vezujući 
se za njihove specfične hemokin-receptore i istovremeno omogućavaju njihovo nakupljanje 
u plućima. Hemokin CXCL8 (IL-8) sekretuju makrofagi,  epitelne ćelije i T-ćelije. CXCL8 
aktivira i hemotaktično deluje na neutrofile vezujući se za njihove receptore. Koncentracija 
CXCL8 je povećana u krvi pacijenata sa HOBP i smatra se da doprinosi nastanku gubitka 
mišićne mase (35,61). Hemokini CXCL1 i CCL2 hemotaktično deluju na monocite i njihovo 
povećanje se detektuje u sputumu i BAL-u pacijenata sa HOBP (35). 
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1.2.4.2.5. Adipokini
Adipokini su citokini koji nastaju iz adipocita. Leptin je najznačajniji adipokin (62), a 
ime je dobio od grčke reči leptos, što u prevodu znači mršav. Leptin je 16 kDa protein koji 
pripada superfamiliji Tip I citokina.  Za sintezu leptina je odgovoran obesitas (leptin) gen-
Ob(Lep) gen. Oslobađa se predominantno iz adipocita, dok manju količinu leptina sekretuju 
epitelne ćelije želuca i creva, placenta, ovarijumi, skeletni mišići i kostna srž (63). Leptin - 
receptori su uglavnom smešteni u hipotalamasu, a u manjem broju u perifernim tkivima i 
ćelijama (bubreg, pluća, nadbubrežna žlezda, endotelne ćelije, kostna srž, neutrofili, monociti 
i T-Ly) (64). 
Leptin reguliše apetit i ima metaboličke i endokrine funkcije. On je regulator prirodnog 
i stečenog imuniteta, inflamacije i hematopoeze. Leptin ima sličnosti sa IL-6 i IL-11, a njegovi 
receptori su homologi subjedinica IL-6 tip citokin receptora (65). Leptin je proinflamatorni 
medijator koji stimuliše hemotaksu makrofaga i neutrofila (66), povećava njihovu moć 
fagocitoze (67) i oslobađanja citokina. Leptin omogućava aktivaciju (68) i proliferaciju T-Ly 
(69), predominantno Th1 diferencijaciju i stimuliše reparaciju tkiva delujući mitogeno i 
angiogeno na epitelne i endotelne ćelije (70). Nabrojani efekti leptina nastaju usled njegovog 
dvostrukog mehanizma delovanja–kao inflamatornog citokina i kao faktora rasta (71). 
Imunohistohemijska ispitivanja biopsije bronha HOBP pacijenata su pokazala da je u 
submukozi povećana ekspresija leptina i njegovih receptora u odnosu na zdrave. Dalje, pokazano 
je  da nema apoptoze ćelija osetljivih na leptin i ćelija koje eksprimuju njegove receptore niti 
ostalih inflamacijskih ćelija (71). Odsustvo apoptoze ukazuje da je leptin potentan medijator 
koji je sposoban da održava inflamaciju povećavajući preživljavanje inflamatornih ćelija. 
Leptin može da ostvari svoje anti-apoptoično dejstvo aktiviranjem Bcl-xl antiapoptotičnog 
proteina na limfocitima (72). Nađena je signifikantna korelacija između leptina i težine HOBP 
(71). Leptin se može detektovati u serumu i sputumu HOBP pacijenata, što ukazuje da leptin 
učestvuje kako u lokalnom tako i u sistemskom inflamatornom odgovoru (73). Inflamatorni 
citokini, kao što su IL-6 i TNF-α, mogu uticati na regulaciju vrednosti leptina (71).
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Novija istraživanja su pokazala da HOBP pacijenti imaju niže vrednosti leptina u krvi u 
odnosu na zdrave osobe (23,59). 
1.2.5. oksidativni stres
Oksidativni stres nastaje kao posledica povećanog stvaranja reaktivnih oksidanata, što 
narušava ravnotežu  sistema oksidanti /antioksidanti, a za posledicu ima oštećenje lipida, 
proteina, DNA i drugih molekula (7). Sve je više dokaza da je oksidativni stres značajno 
obeležje inflamacije u HOBP (74,75). Oksidansi u respiratornom traktu u odnosu na izvor 
nastanka mogu biti egzogeni (duvanski dim, aerozagađenje) i endogeni (alveolarni makrofagi, 
epitelne, endotelne i inflamatorne ćelije) (74). Prema načinu nastanka dele se na kiseonične 
reaktivne oksidante (ROS) i azotne reaktivne oksidante (RNS) (7).
Najvažniji ROS su: superoksid anjon (O2-), vodonik peroksid (H2O2) i hidroksilni 
radikal (-OH). U prisustvu slobodnog gvožđa, O2- i H2O2 stupaju u interakciju i formiraju 
visoko reaktivni hidroksilni radikal (-OH) (7,35).
Grupu azotnih reaktivnih oksidanata (RNS) čine azot oksid (NO-), nitritni jon (NO2-), 
peroksinitrit (ONOO-) i nitrotirozin (7). Veoma reaktivni NO- može da reaguje sa kiseonikom 
i stvara NO2- koji je supstrat za sintezu peroksidaza (katalizuju oksidaciju i hlorinaciju u 
ćelijama). Takođe NO- može da se veže za superoksid anjon i formira peroksinitrit (ONOO-), 
koji može da generiše veoma reaktivni  hidroksilni radikal (76).
 Slobodni kiseonični radikali uzrokuju peroksidaciju arahidonske kiseline i stvaranja 
8-iso prostaglandina F2α (poznat kao 8-isoprostan) (8), koji ispoljava značajne funkcionalne 
efekte, uključujući bronhokonstrikciju i eksudaciju plazme (77).
Produkciji i dejstvu oksidanata suprotstavlja se sistem antioksidanata. Antioksidanti u 
plućima klasifikuju se na dve osnovne grupe: enzimski i neenzimski, a prema mestu delovanja 
antioksidansi mogu biti intracelularni i ekstracelularni. Nivo intracelularnih antioksidanata 
je relativno mali, dok je najveći broj antioksidanata ekstracelularno (78). Najznačajni 
intracelularni antioksidanti su katalaza, superoksid dismutaza (SOD) i redukovani glutation 
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(GSH). Ekstracelularni glutation peroksidaza (eGPx) je najznačajniji antioksidant u plućima. 
Sekretuju ga epitelne ćelije i makrofagi kao odgovor na  desjtvo duvanskog dima i oksidativnog 
stresa (35). On inaktiviše H2O2 i O2- kao i RNS (78). Ostali ekstracelularni antioksidanti su 
vitamin C, vitamin E, mokraćna kiselina i ekstracelularni SOD.
U plućima usled nastalog oksidativnog stresa dolazi do inaktivacije antiproteinaza, 
apoptoze ćelija, povećanja sekvestracije neutrofila u plućnu cirkulaciju, aktivacije i ekspresije 
multiplih inflamatornih gena (79,80). Intracelularni oksidativni stres povećava inflamaciju u 
plućima na dva načina: prvi, aktivirajući NF-κB u makrofagima i drugi, inaktivacijom enzima 
histon deacetilaze (HDAC2) koji u normalnim fiziološkim stanjima smanjuje transkripciju 
inflamatornih gena. Aktivacija NF-κB povećava ekspresiju IL-8 i drugih CXC hemokina, 
TNF-α i MMP-9, što indukuje  hemotaksu neutrofila i pojačava inflamaciju (81,82,83,84,85).
Brojne studije su pokazale da u HOBP postoji povećanje oksidativnog stresa (74,75), što 
se može objasniti time da duvanski dim sam po sebi sadrži visoku koncentraciju ROS, a da uz 
to i aktivirani makrofagi i neutrofili takođe generišu ROS. Povećanje markera oksidativnog 
stresa, H2O2 i 8-izoprostana, u izdahnutom vazduhu ili kondenzatu može poslužiti kao dokaz 
povećanog oksidativnog stresa u HOBP (86,87,88). Produkti lipidne peroksidacije, kao što su 
reaktivni produkti tiobarbiturne kiseline (TBARS), povećani su u sputumu obolelih od HOBP 
i korelišu sa smanjenjem vrednosti FEV1 (89), ali su  povećani i u krvi što je dokaz da mogu 
doprineti nastanku sistemskih efekata (57,88,90). 
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1.3. SISTEMSKI EFEKTI HRoNIČNE oPSTRUKTIVNE BoLESTI 
PLUĆA
1.3.1. Poremećaji uhranjenosti
Poremećaji uhranjenosti u HOBP klinički se manifestuju gubitkom telesne težine 
(pothranjenost) ili povećanjem telesne težine (gojaznost). 
1.3.1.1. Pothranjenost i HOBP
1.3.1.1.1. Definicija i prevalenca  
Gubitak telesne težine (odnosno telesne mase što je pravilnije) češći je kod bolesnika 
sa teškom HOBP i respiratornom insuficijencijom i sreće se u oko 50% tih pacijenata. Može 
se naći i u 10-15% bolesnika sa blagom i umerenom HOBP (91), tako da se procenjuje da je 
prevalenca gubitka težine u HOBP od 20-40% (58). 
Za poremećaje uhranjenosti upotrebljavaju se termini „malnutricija” i “kaheksija” 
mada postoji značajna razlika između stanja koja ova dva termina označavaju. Malnutricija 
predstavlja nedovoljan ili preveliki unos nutrijenata usled čega dolazi do gubitka ili povećanja 
telesne mase. Kaheksija je neželjeni gubitak telesne mase i pored najčešće dovoljnog unosa 
nutrijenata. Najčešće nastaje zbog neke organske bolesti (92). Na osnovu dosadašnjih 
istraživanja smatra se da se kod HOBP bolesnika radi o kaheksiji, a ne malnutriciji. Kao dokaz 
za takvo mišljenje navode se sledeće činjenice: 1) kalorijski unos kod bolesnika sa HOBP je 
obično normalan (smanjen je tokom egzacerbacija), a ne manji kao što je slučaj sa gubitkom 
težine u malnutriciji; 2) metabolizam HOBP bolesnika je obično povećan dok je kod bolesnika 
sa malnutricijom smanjen; 3) odgovor na dijetetsku nadoknadu u kaheksiji je slab (što je kod 
HOBP bolesnika uočeno), a kod malnutricije je dobar (91,92,93). 
Telesna masa zavisi od količine masti (fat mass – FM), nemasne mase tela (fat free mass 
– FFM) i ukupnog sadržaja vode u organizmu (92). FFM se definiše kao deo telesne mase 
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bez potkožnog masnog tkiva. Metabolički aktivno tkivo (organi) i kontraktilno tkivo (mišići) 
su primer FFM (94). Smanjenje FFM ukazuje na smanjenje mišićne mase i deficita proteina, 
odnosno na proteinsku malnutriciju (92) (slika 1).
Slika 1. Komponente telesne mase 
(Nikolić M. Održavanje telesne mase. U Nikolić M, urednik. Dijetetika. Niš: Medicinski fakultet Univerziteta u 
Nišu&WUS Austria; 2008. s.115-131. (srpski) )
1.3.1.1.2. Mehanizmi nastanka pothranjenosti u HOBP
Mehanizmi nastanka poremećaja uhranjenosti u HOBP još uvek nisu dovoljno jasni 
(95). Hipotezu da poremećaj uhranjenosti nastaje usled polimorfizma gena odgovornih za 
ekspresiju proinflamatornih molekula studije nisu uspele da potvrde (58). Nađen je samo 
polimorfizam za IL-1β, ali nije nađeno i povećanje njegove koncentracije u krvi, već samo u 
mišićima što postavlja dilemu da li je IL-1β uzrok ili poledica kaheksije (58). 
Navodi se više potencijalnih mehanizama koji stvaraju poremećaje uhranjenosti u HOBP.
1.3.1.1.2.1. Energetski disbalans
Poremećaji uhranjenosti nastaju usled poremećaja ravnoteže između unosa energije 
putem hrane i energetske potrošnje (92). Gubitak telesne mase u HOBP nastaje uglavnom 
usled povećane energetske potrošnje uz normalan energetski unos (96). 
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1.3.1.1.2.1.1. Energetski unos u HOBP
Bolesnici sa HOBP u najvećem broju slučajeva imaju normalan kalorijski unos, izuzev u 
toku epizoda egzacerbacije bolesti kada je smanjen (96). Veći broj skorašnjih studija utvrdio je 
da u HOBP ipak postoji nešto snižen energetski unos:
a)  aerofagija, distenzija želuca i pojava dispnoje pri pripremanju i konzumiranju hrane 
može biti uzrok manjeg unosa hrane, a česta upotreba antibiotika može narušiti 
crevnu floru stvarajući malapsorpciju 
b)  kahektični pacijenti imaju smanjenje apetita usled centralnog dejstva leptina i 
TNF-α, dok periferno dejstvo TNF-α smanjuje sintezu i povećava gubitak proteina 
što je u eksperimentima na životinjama dokazano (97,98) 
c)  navodi se da kaheksija sama po sebi dovodi do anoreksije (99). Povećanje unosa 
hrane i upotreba stimulatora apetita u tim okolnostima ne dovode do povećanja telesne 
mase (100,101). 
1.3.1.1.2.1.2. Energetska potrošnja u HOBP
Kod zdravih fizički aktivnih osoba energija se najviše troši za bazalni metabolizam (oko 
50%) i za fizičku aktivnost (oko 40%) (92). Kod osoba sa smanjenom aktivnošću, kao što je većina 
HOBP pacijenata, dolazi do promene energetske potrošnje tako da se za bazalni metabolizam 
troši više energije (oko 70%), za fizičku aktivnost manje (oko 25%) i za proces digestije hrane 
oko 5% (98). Stanje povećanog bazalnog metabolizma označava se kao hipermetabolizam (98) 
i može biti uzrok povećane energetske potrošnje. Sergi i saradnici (102) su u svojim studijama 
dokazali da pacijenti sa HOBP imaju za 10% veći bazalni metabolizam u odnosu na zdrave 
osobe istih godina, visine i težine.
Pretpostavlja se da više različitih mehanizama učestvuje u povećanju bazalnog 
metabolizma u HOBP:
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a)  povećanje disajnog rada i povećana potrošnja kiseonika respiratorne muskulature 
zbog opstrukcije disajnih puteva 
b)  povećana potrošnja kiseonika u skeletnoj muskulaturi, naročito tokom fizičke 
aktivnosti, zbog povećanja broja Tip II mišićnih vlakana koja troše veću količinu 
kiseonika po jedinici rada u donosu na Tip I (58,91) 
c)  beta 2 – agonisti, lekovi za terapiju HOBP, vezuju se za beta receptore u smeđem 
masnom tkivu i povećavaju lipolizu i oksidaciju masnih kiselina što povećava 
stvaranje toplotne energije i energetsku potrošnju (103). Glukokortikosteroidi (GCS) 
stimulišući glukoneogenezu i lipolizu takođe mogu povećati energetsku potrošnju.
1.3.1.1.2.2. Arterijska hipoksemija
Hipoksemija povećava generisanje ROS i inflamatornih citokina (TNF-α) koji mogu 
uzrokovati kaheksiju (23). Mišići su posebno osetljivi na hipoksemiju koja u njima povećava 
aktivnost enzima citohrom oksidaze, mitohondrijalnog enzima koji troši kiseonik (91). 
1.3.1.1.2.3. Hormonska insuficijencija
Sinteza i razgradnja proteina je potpuno regulisan i kontrolisani proces. Hormon 
rasta (GH), insulinu sličan faktor rasta (IGFs) i testosteron favorizuju sintezu proteina, dok 
glukokortikosteroidi stimulušu razgradnju proteina (95). U HOBP postoji smanjenje GH, IGFs i 
testosterona (104,105) što može biti razlog nastanka gubitka telesne mase i kaheksije. Testosteron 
pored povećanja sinteze proteina, povećava aktivnost mioblasta i inhibiše sintezu inflamatornih 
citokina, tako da njegovo smanjenje u HOBP dodatno potencira gubitak telesne mase (95).
1.3.1.1.2.4. Sistemska inflamacija
   
Sistemska inflamacija doprinosi hipermetabolizmu povećanjem vrednosti citokina 
TNF-α, IL-1β, IL-6 (106), reaktanata akutne faze (CRP) i produkata oksidativnog stresa (58). 
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Na taj način TNF-α pokreće proteolizu u mišićima i povećava oksidaciju aminokiselina u njima 
što utiče na povećanje utroška energije. Hipoksija, hiperkapnija i oksidativni stres povećavaju 
nivo glukokortikosteroida („stres hormoni“) koji podstiču mobilizaciju masti iz masnog tkiva 
i potom njihovu razgradnju, što doprinosi povećanju bazalnog metabolizma. 
1.3.1.1.2.5. Leptin i poremećaji uhranjenosti
Inflamatorni citokini (IL-6, IL-1, TNF-α) i hormoni koji moduliraju Ob-gen ekspresiju, 
kao što su inzulin, glukokortikosteroidi i kateholamini, mogu biti odgovorni za ekspresiju 
leptina u adipocitima. Eksperimentalne studije su pokazale da nakon davanja TNF-α ili 
IL-1 dolazi do dozno-zavisnog povećanja vrednosti leptina (107). Količina leptina u krvi je 
proporcionalna količini masnog tkiva u organizmu (44).
 Leptin  reguliše telesnu težinu smanjujući apetit i unos hrane uz istovremeno povećanje 
energetske potrošnje. To svoje dejstvo ostvaruje vezivanjem za receptore smeštene u nucleus 
arcuata u hipotalamusu. Vezivanje za receptore dovodi do inhibicije oreksigenog puta 
(povećava apetit), smanjujući ekspresiju mRNA za neuropeptid Y (NPY) i AgRP peptid. Takođe 
dovodi i do stimulacije anoreksigenog puta (smanjuje apetit) povećavanjem mRNA za alfa-
melanocit-stimulirajući hormon (α-MSH), kokain-amfetamin regulatorni transkript (CART) 
i pro-opiomelacortin (POMC). Istovremeno, leptin inhibiše neurone koji sadrže neuropeptid 
NPY/AgRP čime se dodatno smanjuje apetit i stimuliše nastanak anoreksije. Između POMC 
neurona i NPY/AgRP neurona nema povratnog mehanizma (108) (slika 2). 
Leptin povećava energetsku potrošnju što se ogleda u povećanoj potrošnji kiseonika, 
povećanju telesne temperature i smanjenju masnog tkiva (109). Odsustvo leptina ili rezistencija 
na leptin dovodi do nekontrolisanog unosa hrane i nastanka gojaznosti.
Novija istraživanja su pokazala da su vrednosti leptina snižene u stanjima gde postoji 
gubitak telesne mase, a povećane u stanjima u kojima dolazi do povećanja telesne mase (58). 
Leptin je povećan i u stanjima akutne inflamacije što objašnjava nastanak anoreksije u tim 
slučajevima. Akutna inflamacija se u HOBP sreće tokom egzacerbacije HOBP  i to može 
objasniti nastanak gubitka telesne težine tokom egzacerbacije (107). 
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Slika 2: Efekti leptina u hipotalamusu na regulaciju unosa hrane i energetske potrošnje. 
NPY – neuropeptid Y; AgRP – AgRP peptid; POMC – pro-opiomelakortin; CART – 
kokain-amfetamin regulatorni transkript; α-MSH – alfa melanocit stimulirajući hormon; MC-
4R – tip 4 melanokortin receptora.
(Cowley MA, Smart JL, Rubinstein M, Cerdan MG, Diano S, Horvath TL, et al: Leptin 
activates anorexigenic POMC neurons through a neural network in the arcuate nucleus. Nature 
2001, 411(6836):480-484.)
Kod pothranjenih HOBP pacijenata nađene su niže vrednosti leptina u krvi u odnosu 
na zdrave osobe (23,58,59). Niže vrednosti leptina ipak nisu praćene povećanjem apetita i 
smanjenjem energetske potrošnje, kao što bi se očekivalo. To ide u prilog mišljenju da 
centralno leptin ima ulogu proinflamatornog citokina, a ne regulatora apetita kod kahektičnih 
HOBP pacijenata (110). Dokazano je da su promene vrednosti leptina  u direktnoj korelaciji 
sa promenama hipotalamične interleukin (IL)-1β mRNA (110), a IL-1β je odgovoran za 
nastajanje kaheksije (58). Za leptin se zna da pripada grupi tip I citokina, da su njegovi receptori 
homologi subjedinica IL-6 tip citokin receptora (65) i da je leptin proinflamatorni medijator 
koji omugućava aktiviranje inflamatornih ćelija i oslobađanje njihovih citokina (66,67). 
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Inflamatorni citokini u hipotlamusu inhibiraju NPY/AgRP neurone i aktiviraju POMC/CART 
neurone čime smanjuju apetit i povećavaju energetsku potrošnju (111). To je i potvrđeno u 
eksperimentima na životinjama gde je inhibicija receptora za IL-1 povećala apetit i dovela do 
povećanja težine (112). 
Kod kahektičnih HOBP pacijenata uočeno je da postoji odsustvo cirkadijalnog ritma 
leptina što se objašnjava povećanom simpatičkom aktivnošću koja je dokazana kod kahektičnih 
HOBP pacijenata. Aktivacijom simpatičkog nervnog sistema povećava se nivo cirkulišućih 
kateholamina, glavnih supresora ekspresije leptina (113). 
Neki autori pak navode da inflamatorni citokini, kao što je TNF-α, sami po sebi dovode 
do kaheksije i da je sniženje vrednosti leptina pre posledica nego uzrok pothranjenosti (58). 
S obzirom na oprečne nalaze studija još uvek se ne može reći koja je tačna uloga leptina  u 
nastajanju kaheksije u HOBP (57). 
1.3.1.2. Gojaznost i HOBP
1.3.1.2.1. Definicija i prevalenca
Svetska zdravstvena organizacija (WHO) vrednosti BMI>30 definiše kao stanje 
gojaznosti (114).
Istraživanja su pokazala da je prevalenca BMI>28 značajno veća kod pacijenata sa HOBP 
u poređenju sa zdravom populacijom (115). Steuten i saradnici (116) su u svojoj studiji utvrdili 
prevalencu gojaznosti u HOBP od 18%, dok je prevalenca gojaznosti kod zdravih bila 10% (za 
muškarce) i 12% kod žena. Takođe su utvrdili da je prevalenca gojaznosti veća kod pacijenata 
koji imaju blagu i umerenu HOBP (16-24%), a manja kod pacijenata sa teškom HOBP (6%). 
Studije u Americi su pokazale da je čak 54% pacijenata sa HOBP gojazno u odnosu na 20-24% 
gojaznih u zdravoj populaciji.
Oba tipa gojaznosti, abdominalni i centralni, dovode do pogoršanja plućne funkcije 
podjednako kod žena i muškaraca i bez obzira na pušački status (117,118).
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1.3.1.2.2. Mehanizmi nastanka gojaznosti u HOBP
Navodi se nekoliko mogućih mehanizama nastanka gojaznosti u HOBP: 
a)  sistemska inflamacija koja je prisutna  u HOBP kao i u gojaznosti. 
b) inaktivnost - opstrukcija u disajnim putevima snižava podnošenje napora i fizičku 
kondiciju usled čega oboleli ima smanjenu fizičku aktivnost i posledično, veću sklonost 
ka gojaznosti (119). Gojaznost, s druge strane, pogoršava plućnu funkciju što dodatno 
doprinosi inaktivnosti obolelog (120). Watz i saradnici (121) su utvrdili da fizička 
aktivnost opada sa porastom stepena težine HOBP i vrednostima BODE indeksa. 
1.3.1.2.3. Masno tkivo kao izvor inflamacije
Adipociti sintetišu i oslobađaju  proteine koji se uopšteno označavaju kao adipokini. 
Adipokini učestvuju u inflamaciji, imunom odgovoru, inzulinskoj senzitivnosti, angiogenezi, 
metabolizmu masti i hemostazi (122). Adipociti sekretuju različite adipokine kao što su citokini, 
faktori rasta, leptin i adiponectin. Adipokini mogu imati lokalni i sistemski efekat (123).
U gojaznosti postoji hronična inflamacija niskog stepena koja nastaje i održava se u 
masnom tkivu (120). Skorašnje studije pokazuju da je masno tkivo gojaznih infiltrovano 
makrofagima koji svojim produktima podstiču adipocite da sintetišu i sekretuju adipokine 
(124). Najznačajniji citokini koje masno tkivo sekretuje su TNF-α, IL-6 i IL-8 (125). TNF-α 
aktiviranjem NF-κB menja gensku ekspresiju adipocita zbog čega može nastati inzulinska 
rezistencija. Istovremeno je potentan stimulator sinteze IL-8 i IL-6 u adipocitima (oko 30% 
ukupnog IL-6 potiče iz masnog tkiva) (126). U masnom tkivu gojaznih postoji hipoksija (127) 
koja  indukuje ekspresiju i sekreciju više inflamatronih citokina (TNF-α, IL-6, leptin) što 
doprinosi održavanju hronične inlamacije i inzulinskoj rezistenciji (128). Primena kiseonične 
terapije povećava toleranciju glukoze i inzulinsku senzitivnost kod hipoksemičnih pacijenata 
uopšte, s tim što je efekat veći kod gojaznih nego kod pothranjenih (129). 
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Postoji hipoteza da je masno tkivo dodatni izvor inflamacije u HOBP. U prilog 
tome idu studije koje su pokazale da abdominalno subkutano masno tkivo izlučuje IL-6 u 
sistemsku cirkulaciju i da je količina izlučenog IL-6 po jedinici masnog tkiva ista za zdrave 
i gojazne. Shodno tome, veća količina masnog tkiva kod gojaznih oslobađaće veće količine 
IL-6 (130). 
1.3.1.2.4. Kliničke implikacije gojaznosti u HOBP
Gojaznost i akumulacija masti u tkivima pogoršavaju plućnu funkciju, smanjuju 
podnošenje fizičkog napora (131) i povećavaju rizik za nastanak inzulinske rezistencije kod 
HOBP pacijenata (132). 
U ranim stadijumima bolesti, inflamacija niskog stepena koja postoji u masnom tkivu 
predstavlja ključni faktor povećanja komorbiditeta kao što su kardiovaskularne bolesti 
i dijabetes tip 2. Zbog toga, gojaznost u pacijenata sa blagom i umerenom HOBP može da 
doprinese povećanju njihovog opšteg i kardiovaskularnog mortaliteta (120). Suprotno, rizik 
nastanka mortaliteta je redukovan kod gojaznih pacijenata sa teškom i veoma teškom HOBP 
(133). U ovim stadijumima HOBP najznačajniji faktor mortaliteta je gubitak FFM i moguće je 
da gojaznost tada ima protektivnu ulogu. Opisano stanje poznato je kao „paradoks gojaznosti“ 
(120) i nije karakteristično samo za HOBP, već se nalazi i kod drugih hroničnih bolesti koje su 
udružene sa gubitkom telesne mase i visokim mortalitetom kao što je malignitet, AIDS, srčana 
i bubrežna insuficijencija i reumatoidni artritis (134).
1.3.2. Poremećaj skeletnih mišića
Promena koncepta da intolerancija napora u HOBP nastaje usled dispnoje nastala je 
nakon studije Killian-a i saradnika (135) koji su pokazali da većina HOBP pacijenata ima 
smanjeno podnošenje napora više zbog umora donjih ekstremiteta nego dispnoje. Njihova 
studija je istovremeno ukazala da u HOBP postoji poremećaj skeletnih mišića.
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1.3.2.1. Morfološke promene mišića
Skeletna muskulatura obolelih od HOBP pokazuje izmenu proporcije tipova mišićnih 
vlakana u poređenju sa zdravim osobama. U skeletnoj muskulaturi HOBP pacijenata dolazi 
do redukcije Tip I mišićnih vlakana i odgovarajućeg povećanja Tip IIx mišićnih vlakana (136). 
Tip I vlakna (sporokontrahujuća) imaju veliki broj krvnih kapilara, mitohondrija i mioglobina 
za koji se vezuje kiseonik. Ova vlakna omogućavaju mišiću da izdrži veće napore uz manje 
zamaranje jer koriste aerobni metabolizam za produkciju ATP (137). Za razliku od njih, 
Tip IIx vlakna (podvrsta Tip II – brzokontrahujuća vlakna) imaju manji broj mitohondrija 
i mioglobina tako da im je mogućnost korišćenja aerobnog metabolizma mala (138). Sadrže 
velike količine glikogena i uglavnom koriste anaerobni metabolizam oslanjajući se na 
glikolitičke enzime. Stoga je u skeletnim mišićima obolelih od HOBP smanjen intracelularni 
pH već u miru i tokom vežbanja dolazi do daljeg pada uz istovremeno povećanje laktata u 
krvi (139). Tip IIx mišićna vlakna se brže kontrahuju u odnosu na Tip I (usled veoma brze 
razgradnje ATP), brzo dolazi do njihovog zamora tako da se nakon njihove kontrakcije javlja 
bol u mišiću. Verovatno da je to jedan od faktora koji doprinosi disfunkciji skeletnih mišića. 
Zapaženo je lako povećanje fibroze i nakupljanje masti u skeletnim mišićima HOBP pacijenata 
(140).
Suprotno događanjima u skeletnoj muskulaturi, dijafragma koja je najvažniji respiratorni 
mišić, pokazuje povećanje broja Tip I, a smanjenje Tip II vlakana (141,142) i  povećanje 
oksidativnih enzima (143) što govori o adaptaciji dijafragme u HOBP.
 
1.3.2.2. Gubitak mišićne mase
Mnoge akutne i hronične bolesti karakteriše gubitak mišićne mase. Kod akutnih bolesti 
ovaj gubitak može biti oko 1-2 kg mišića po danu (144). Kod hroničnih bolesti, kao što je 
HOBP, takođe se javlja gubitak mišićne mase, ali obično u manjoj meri. Gubitak mišićne mase 
ima oko 30% pacijenata sa HOBP, procenat se povećava sa težinom bolesti (145), a gubitak 
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mišićne mase može se naći i kod 10-15% HOBP pacijenata koji imaju normalnu telesnu masu 
(skriveni gubitak) (146). Sarkopenija, veoma spor ali znatan gubitak mišićne mase, može se 
naći pri starenju (147). 
S obzirom da mišići čine 60 – 80% FFM (145), ona se može koristiti za procenu ukupne 
mišićne mase (92). Skeletna muskulatura je najveće skladište proteina u telu (145) i pod 
određenim uslovima, kao što je gladovanje, mišići snabdevaju proteinima druga tkiva. Uz to, 
oko 60% slobodnih aminokiselina našeg organizma su one koje su oslobođene iz mišića (145).
Gubitak mišićne mase u HOBP nastaje usled povećanja proteinske razgradnje u odnosu 
na sintezu (148). Rezultat toga je poremećaj regeneracije, diferencijacije i apoptoza mišićnih 
ćelija s posledičnom atrofijom mišića (149). 
Iako nisu dovoljno jasni faktori koji negativno utiču na proteinski metabolizam i 
gubitak mišićne mase u HOBP (145,150) moguće je identifikovati određene grupe faktora čija 
abnormalna funkcija verovatno utiče na metabolizam u mišićima (slika 3).
Slika 3. Faktori nastanka gubitka mišićne mase u HOBP
(Jagoe RT, Engelen MP. Muscle wasting and changes in muscle protein metabolism in chronic 
obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2003;22(46):52-63.)
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1.3.2.2.1. Smanjena fizička aktivnost
Eksperimenti na životinjama su pokazali da fizička neaktivnost dovodi do gubitka mi-
šićne mase usled smanjene sinteze proteina i njihove ubrzane razgradnje (145). Shodno to me, 
smanjena fizička aktivnost obolelih od HOBP usled dispnoje, izgleda da je glavni faktor po če-
tnog gubitka mišićne mase i disfunkcije skeletnih mišića (57,145).
1.3.2.2.2. Negativan energetski balans
Smanjen dijetetski energetski unos može biti prisutan kod pacijenata  sa težom HOBP i 
u akutnoj egzacerbaciji (96). S druge strane, energetska potrošnja HOBP bolesnika je povećana 
zbog hipermetabolizma (98) što zajedno za posledicu ima negativan energetski bilans. Povećanje 
ene rgetskog unosa hranom, samo po sebi, može da dovede do povećanja telesne mase u HOBP 
pacijenata, ali je to obično rezultat povećanja masnog tkiva, pre nego FFM (145). 
1.3.2.2.3. Hipoksija i acidoza
Hronična hipoksija smanjuje sintezu proteina (miozinskih lanaca) u mišićima (151). 
Nakon 6 sati hipoksije stopa mišićne proteinske sinteze može biti smanjena za 14-17% 
(145). Isporučivanje kiseonika mišićnom tkivu može biti dodatno otežano usled strukturnih 
promena (smanjen broj Tip I vlakana) (91,145). Usled  hipoksije dolazi do ishemičkog oštećenja 
membrane mišića, što omogućava da se kalcijum oslobodi iz ćelija i aktivira Ca2+ zavisne 
proteolitičke enzime koji razgrađuju mišićne proteine (145,152). U teškim egzacerbacijama 
HOBP, hipoksemija je udružena sa acidozom koja stimuliše mišićnu proteolizu putem 
ubikvitin-proteazomalnog puta i dovodi do povećane oksidacije aminokiselina (153). 
1.3.2.2.4. Glukokortikosteroidi
Glukokortikosteroidi mogu indukovati gubitak mišića usled povećanja razgradnje 
proteina mišićnih vlakana aktivacijom ubikvitin–proteazomalnog puta razgradnje proteina. 
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Isto vremeno, oni inhibiraju sintezu proteina suprimirajući ulazak aminokiselina u mišiće, 
kao i aktiviranjem enzima glukoneogeneze u jetri koji konvertuju aminokiseline u glukozu 
(154). Suprotno, neka novija istraživanja ukazuju da GCS ne mogu sami po sebi da dovedu 
do promene metabolizma proteina u mišićima, već samo u prisustvu sistemske inflamacije ili 
fiz ičke inaktivnosti (155). 
Intermitentna upotreba GCS, kao što je slučaj u HOBP, ne dovodi do gubitka mišićne 
mase, već je ona posledica prolongiranog tretmana visokim dozama GCS (145). 
1.3.2.2.5. Sistemska inflamacija
Sistemska inflamacija i inflamatorni medijatori (TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-Υ), dovode 
do gubitka mišićne mase (95,154), ali tačnu ulogu svakog od njih pojedinačno, teško je 
definisati. Citokini u različitom opsegu redukuju proteinsku sintezu i povećavaju proteolizu 
(154). TNF-α inhibira ekspresiju mRNA za teške miozinske lance što smanjuje sintezu 
proteina u mišićima. Istovremeno, aktiviranjem NF-kB stimuliše proteolizu u mišićima 
(156,157,158) i inhibira  diferencijaciju miocita, uzrokuje njihovu apoptozu i smanjuje broj 
„satellite cells“ koje su važne za regeneraciju mišićnih vlakana nakon povrede (oštećenje 
mišića nakon fizičkog opterećenja ili toksičnih efekata reaktivnih oksidativnih radikala). 
Ostali citokini imaju slično dejstvo kao i TNF-α (94). CRP, čije su vrednosti naročito 
povećane tokom akutne egzacerbacije HOBP, sintetizuje se u jetri i smatra se da povećana 
mišićna proteoliza nastaje i usled potrebe za popunom aminokiselinama za sintezu ovog 
proteina (145). 
Uz inflamaciju, gubitku mišićne mase doprinosi neravnoteža produkata oksidativnog 
stresa  i kapaciteta antioksidanata. Oksidativni stres je povećan u mišićima HOBP pacijenata 
nakon vežbanja, tokom egzacerbacije bolesti, ali i u mirovanju (159,160,161). ROS i NOS mogu 
dovesti do povećanja proteolize i apoptoze mišićnih ćelija (159,162). Mišićni antioksidantni 
kapacitet u HOBP pacijenta je povećan, sugerišući da se radi o kompezatornoj adaptaciji na 
povećanje produkata oksidativnog stresa (163).
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1.3.2.2.6. β2-adrenergički agonisti
Beta-2 agonisti, najčešće korišćeni lekovi u terapiji HOBP, povećavaju energetsku 
potrošnju u miru kod HOBP pacijenata i doprinose negativnom energetskom balansu, što 
dovodi do gubitka mišićnih proteina (103). Studije koje su koristile β-adrenergičku blokadu 
propranololom radi smanjenja gubitka proteina kod dece nakon teških opekotina idu u prilog 
navedene uloge ovih lekova u gubitku mišićnih proteina i mišićne mase (164).
1.3.2.2.7. Redukcija testosterona
Kod muškaraca testosteron se luči u testisima, a kod žena u ovarijumima i nadbubrežnoj 
žlezdi, s tim što su vrednosti testosterona kod žena niže u odnosu na muškarce. Oko 30% 
ukupnog testosterona snažno je vezano za globulin SHBG (sex hormone binding globulin). 
Kod muškaraca vrednosti testosterona se smanjuje sa starenjem, a kod žena tokom menopauze 
(165) uz istovremeno povećanje vrednosti SHBG, što uslovljava znatno sniženje slobodnog 
testosterona (166,167).
Testosteron stimuliše sintezu proteina povećanjem sinteze aktinskih i miozinskih teških 
lanaca usled čega nastaje hipertrofija mišićnih vlakana (139,168). Primena testosterona tokom 
pulmonalne rehabiltacije kod HOBP pacijenata s smanjenom mišićnom masom dovodi do 
povećanja mišićne mase, ali bez poboljšanja funkcije mišića (169). 
Male vrednosti testosterona sreću se kod hroničnih bolesti koje su praćene gubitkom 
mišićne mase (170). Oboleli od HOBP imaju niske vrednosti testosterona, ali je uzrok 
nedovoljno jasan. Pretpostavlja se da nastaje pre usled poremećaja hipotalamo-hipofizno-
gonadalne osovine nego poremećaja na nivou gonada (171). Testosteron pozitivno koreliše sa 
PaO2 (171) i FEV1 (172), dok pušenje nema značajni efekat na aktivnost slobodnog testosterona 
(173). Određeni broj studija našao je inverzni odnos između vrednosti inflamatornih citokina 
(TNF-α, IL-6) i testosterona (171,174), kao i niže vrednosti testosterona kod HOBP pacijenata 
sa manjim indeksom telesne mase (BMI) (94,175).
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1.3.2.2.8. Redukcija inzulinu sličan faktora rasta-1 
Inzulinu sličan faktor rasta (IGF-1) sekretuje se u jetri kao odgovor na dejstvo hormona 
rasta, dok se njegovi izoformi sintetišu u mišićima i masnom tkivu (176). IGF-1 pokreće 
proliferaciju i diferencijaciju mišićnih ćelija, omogućavajući hipertrofiju mišića i regeneraciju 
nakon metaboličkog ili fizičkog oštećenja (177,178,179,180). Oko 98% IGF-1 u krvi je vezano 
za IGF vezujući protein (IGFBPs) (94) tako da se hidrolizom IGFBPs može povećati količina 
cirkulišićeg IGF (181). Ekspresiju IGFBPs i način dejstva regulišu mišićne ćelije (182). Biološka 
uloga i mehanizmi regulacije ekspresije izoforma IGF-1 još uvek nisu dovoljno jasni (183). 
Dosadašnje studije su utvrdile da su u HOBP niske vrednosti IGF-1 kako u stabilnoj fazi 
bolesti  tako i tokom egzacerbacija (174), što može imati značajan efekat na veličinu mišića. 
Uzroci koji mogu dovesti do smanjenja IGF-1 u HOBP su pothranjenost (184), hronična 
upotreba GCS  (185), TNF-α  i drugi inflamatorni citokini (186).  
1.3.2.2.9. Inzulin rezistenca
Inzulin je hormon koji reguliše proizvodnju energije, metabolizam glukoze i proteina u 
mišićima i drugim inzulin – osetljivim tkivima (145). Inzulin povećava proteinsku sintezu i inhibira 
utrošak proteina (187). Kod brojnih hroničnih bolesti postoji rezistencija na dejstvo inzulina 
(188). Inzulinska rezistencija u HOBP može biti indukovana hipoksemijom, prolongiranom 
neaktivnošću, steroidnim tretmanom i dejstvom proinflamatornih citokina (189).
1.3.2.3. Poremećaj funkcije skeletnih mišića
Usled gubitka mišićne mase kod HOBP pacijenata nastaje poremećaj funkcije skeletnih 
mišića, naročito nadkolene regije nogu i ramenog pojasa (190). Sa porastom težine bolesti 
HOBP pacijenti imaju dispnoju pri obavljanju fizičkih aktivnosti male težine (191), što još 
više ograničava njihovu fizičku aktivnost i dovodi do generalizovane slabosti i neaktivnosti. 
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Disfunkcija skeletnih mišića povećava rizik od smrtnog ishoda, nezavisno od stepena težine 
HOBP, starosti i pušačkog statusa (192).
1.3.2.3.1. Mišićna snaga
Mišićna snaga direktno je proporcionala površini poprečnog preseka mišića tako da je 
gubitak mišićne mase udružen sa smanjenjem mišićne snage (193). Smanjenje je izraženije 
na mišićima donjih ekstremiteta zbog veće redukcije njihove aktivnosti u odnosu na gornje 
ekstremitete. Smanjenje mišićne snage se ne sreće kod osoba sa normalnom mišićnom masom 
i normalnom fizičkom aktivnošću (194). 
1.3.2.3.2. Mišićna izdržljivost
Merenje izdržljivosti mišića je zavisno od motivisanosti pacijenta i heterogenosti 
funkcije skeltnih mišića, tako da ima dostih oprečnih nalaza u vezi izdržljivosti mišića u HOBP 
pacijenata (139,191). Utvrđeno je smanjenje izdržljivosti m.quadriceps koje je veće u odnosu 
na smanjenje njegove snage (195), dok je izdržljivost gornjih ekstremiteta očuvana (139).
1.3.2.3.3. Zamaranje mišića
Zamor mišića (m.quadriceps) sa opadanjem snage kontrakcije nađen je u 58% pacijenata 
sa HOBP nakon fizičkog treninga (196). U mišićima koji pokazuju zamor smanjen je odnos 
kapilari/mišićna vlakna i povećane su vrednosti laktat dehidrogenaze uz istovremeno povećanje 
laktata u krvi (197). Zamor mišića ramenog pojasa i ruku manje je izražen verovatno zbog 
veće fizičke aktivnosti tih mišića (139).
1.3.3. Poremećaj metabolizma kostiju – osteoporoza
 Osteoporoza je prepoznata kao jedan od sistemskih efekata HOBP (198,199,200). 
Prema nalazima više različitih studija 27-67% pacijenata sa HOBP ima osteopeniju (201), a 
36-60% ima osteoporozu (202). Osteoporoza se definiše kao generalizovano oboljenje kostiju 
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koje se karakteriše poremećenom čvrstinom kosti usled čega raste predispozicija za frakture. 
Preklinički stadijum osteoporoze zove se osteopenija (203). Rizik za nastanak osteopenije ili 
osteoporoze raste sa porastom težine HOBP (95).
U osnovi građe kostiju je organski matriks koga čine proteinska vlakna kolagen tipa 1. U 
kolagenu se talože kalcijum i mineralne soli dajući kostima čvrstinu. Organski matriks pruža 
fleksibilnost kostima, a minerali ih učvršćuju (204). Glavni pokazatelj koštane čvrstine je 
merenje koštane mineralne gustine (Bone Mineral Density – BMD) (203). U toku rasta i razvoja 
kost se formira (modelira), a u odraslom dobu kost se remodelira (uklanjanje oštećene kosti i 
zamena novom) (205). Remodeliranje kostiju je u zdravih osoba strogo uravnotežen proces jer bi 
u slučaju povećane razgradnje u odnosu na formiranje koštana masa bila manja (205). 
1.3.3.1. Mehanizmi nastanka osteoporoze u HOBP
Etiologija osteoporoze u HOBP je kompleksna i zavisi od više faktora. U patogenezi 
osteoporoze značajno mesto imaju pušenje, smanjenje mase skeletnih mišića i njihova 
disfunkcija, smanjena fizička aktivnost, hronična sistemska inflamacija, endokrine 
abnormalnosti i upotreba lekova, pre svega glukokortikoida (206).
1.3.3.1.1. Pušenje
Gubitak koštane mase, kao i rizik za nastanak frakture je veći kod pušača u odnosu na 
nepušače (206). Patofiziološki mehanizam smanjenja BMD usled pušenja nije dovoljno jasan, 
mada su neke studije našle niže vrednosti estrogena u žena pušača, kao i smanjenu apsorpciju 
kalcijuma iz digestivnog trakta pušača (207).
1.3.3.1.2. Smanjenje mišićne mase, disfunkcija mišića i fizička inaktivnost
Sila generisana od strane skeletnih mišića tokom slobodnih kontrakcija ima 
važnu ulogu u održavanju BMD jer veće opterećenje kosti povećeva njenu osteoblastnu 
aktivnost (205). Pacijenti sa  HOBP su u riziku da razviju osteoporozu zbog redukovane 
mase i jačine skeletnih mišića (145), kako zbog bolesti tako i zbog pririodnog procesa 
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starenja (147). Međutim, postoje studije koje navode da se osteoporoza može naći i u 
25% pacijenata sa HOBP koji ima normalan BMI (208). Povećanje BMI (predgojaznost 
i gojaznost), smatralo se do skora da imaju protektivnu ulogu u očuvanju gubitka BMD. 
Međutim, nedavne studije su pokazale da kod gojaznih osoba takođe postoji značajna 
redukcija BMD što se objašnajva hipotezom da je gojaznost stanje u kome postoji hronična 
inflamacija (209).
1.3.3.1.3. Sistemska inflamacija
Diferencijaciju osteoklasta i potom resorpciju kosti stimulišu IL-6 i TNF-α (201,203). 
Pored toga, TNF-α povećava broj prekursora osteoklasta (210), a aktivirajući NF-κB 
omogućava transkripciju i sintezu antiapoptotičnog proteina što povećava preživljavanje 
zrelih osteoklasta (211). Tri proteina iz porodice TNF citokina regulišu diferencijaciju 
osteoklasta: 1) receptor - aktivator NF-κB (RANK) - nalazi se na površini prekursora 
osteoklasta, 2) RANK-ligand (RANKL) - nalazi se u osteoblast/stromalnoj ćeliji, vezuje se 
za RANK i omogućava diferencijaciju osteoklasta i 3) osteoprotogerin (OPG), solubilni 
deo receptora za TNF koji antagonizuje dejstvo RANKL (204). 
U serumu obolelih od HOBP povećana je aktivnost alkalne fosfataze, što je  znak 
povećanog koštanog metabolizma (212). U sputumu pacijenata sa HOBP povećana je 
aktivnost MMP (pretežno MMP-9 i MMP-12) koja se okrivljuju za destrukciju kako 
plućnog tako i koštanog tkiva (213), s obzirom da osteoklasti sekretuju MMP tokom 
resorpcije kosti (204). 
1.3.3.1.4. Endokrine abnormalnosti
Smanjenje vrednosti polnih hormona, zbog starenja ili efekata GCS, doprinose razvitku 
osteoporoze (207). Estrogen reguliše koštanu resorpciju i izgradnju, dok testosteron reguliše 
samo koštanu izgradnju (214,215). Deficit estrogena doprinosi apoptozi osteoblasta (216). 
IGF-1 može uticati na koštanu masu direktno ili indirektno učestvujući u očuvanju 
mase skeletnih mišića (177,204). IGF-1 stimuliše proliferaciju i diferencijaciju  osteoblasta, 
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a ujedno deluje i antiapoptotično, održavajući tako stalni broj osteoblasta (204,216). Koštana 
koncentracija IGF-1 smanjuje se starenjem (204). 
Leptin kontroliše proces koštanog formiranja preko hipotalamusa aktiviranjem simpa-
ti čkog nervnog sistema koji zatim preko beta-2 adrenergičkih receptora na osteoblastima vrši 
nji hovu inhibiciju i zaustavlja koštano formiranje (217,218,219,220). U stanjima gladovanja i 
gu bitka telesne mase dolazi do pada leptina čime se favorizuje koštano formiranje i kompenzuje 
sta nje koje doprinosi razgradnji koštane mase (221). Leptin kontroliše i osteoklaste preko 
CART hipotalamusnih neurona koji suprimiraju diferencijaciju osteoklasta (222). To ukazuje 
da leptin centralnim mehanizmima kontroliše oba procesa koštanog remodelovanja i time 
održa va koštanu homeostazu. 
1.3.3.1.5. Glukokortikosteroidi
Osteoporoza nastala usled upotrebe GCS najčešći je oblik sekundarne osteoporoze 
u odraslih osoba (224). Postoji značajna individualna osetljivost na GCS koja nastaje usled 
razlike u aktivnosti enzimskog sistema 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaze (11-beta HSD) 
(223). Ovaj enzimski sistem se nalazi u kostima i reguliše pristup GCS receptorima (223). 
GCS doprinose pojavi osteoporoze na dva načina: 1) efektima na remodelovanje kosti i 2) 
ekstraskeletnim efektima. Oni utiču na remodelovanje kosti smanjujući formiranje matriksa, 
proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta uz istovremenu stimulaciju njihove apoptoze (224). 
Uz to GCS povećavaju proliferaciju i diferencijaciju osteoklasta i njihov kapacitet za vezivanje 
za koštanu površinu (225). Gubitak koštane mase je najizraženiji u prvih 3-6 meseci od 
uvođenja GCS terapije i zavisi od doze. Nakon toga usporava se proces resorpcije kostiju, 
a počinje da dominira permanentna inhibicija koštanog formiranja (226). GCS indukuju 
značajno veći gubitak trabekularne od kortikalne kosti zbog čega je fragilnost najviše izražena 
na vertebralnim pršljenovima i proksimalnom femuru (227).
Ekstraskeletni efekti GCS su višestruki: remete metabolizam kalcijuma smanjujući njegovu 
intestinalnu resorpciju i povećavajući renalnu ekskreciju, stimulišu oslobađanje i aktivnost 
paratireoidnog hormona (PTH) i inhibišu sekreciju gonadotropina (224). Takođe, ispoljavaju 
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inhibitorni efekat na sekreciju i senzitivnost tkiva na hormon rasta (GH)) koji je značajan 
regulator formiranja i resorpcije kosti (228). Prolongirana upotreba GCS dovodi do gubitka i 
slabosti mišića (steroidna miopatija) (145) što je često udruženo sa nastankom osteoporoze.
 Utvrđeno je da korišćenje više od 6,2 mg prednisona dnevno smanjuje BMD i povećava 
rizik za frakturu kosti (229). Primena inhalacionih GCS ne utiče bitno na smanjenje BMD (230). 
1.3.3.2. Dijagnoza i klinički efekti osteoporoze
Osteoporoza je česta kod HOBP pacijenata, naročito u III i IV stadijumu HOBP, te je 
potrebno pacijente sa tom težinom bolesti podvrgnuti skriningu na osteoporozu (231). Merenje 
BMD nisko energetskim X-zračenjem (Dvostruka Energetska X zračna Absorpciometrija 
– DEXA) služi za dijagnozu osteoporoze (203). Mesta merenja su lumbalna kičma i kuk. 
Merenje BMD kuka je najbolji predskazatelj rizika moguće frakture kostiju, dok je merenje 
BMD lumbalne kičme najsenzitivnije u dijagnostici početne osteoporoze (232).
Osteoporoza čini kost fragilnom i omugućava nastanak fraktura u odsustvu ili posle 
minimalne traume. Pacijenti sa HOBP imaju povećan rizik za osteoporotične frakture i on je veći 
kod pacijenata sa manjim BMI, čestim egzacerbacijama (95) i kod korišćenja oralnih GCS (229). 
Frakture su primarno lokalizovane na kuku, ručnom zglobu, torakalnoj i lumbalnoj kičmi (201).
1.3.4. Kardiovaskularni efekti
HOBP povećava rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti (51), kao i rizik umiranja od 
njih (233,234).  Opisuju se dve grupe kardiovaskularnih bolesti (KVB) koje se sreću u HOBP:
 
1)  bolesti koje su zasnovane na istim ili sličnim faktorima rizika (pušenje cigareta, 
fizička inaktivnost, starenje) i patofiziološkim mehanizmima nastanka (koronarna 
bolest, srčana insuficijencija) i 
2)  bolesti koje nastaju usled postojanja primarne plućne bolesti (plućna hipertenzija i 
disfunkcija desne srčane komore).
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1.3.4.1. Koronarna arterijska bolest i ateroskleroza
Pacijenti sa HOBP imaju povećan rizik oboljevanja od koronarne arterijske bolesti (CAD) 
i značajno veći rizik smrti od infarkta miokarda nezavisno od godina starosti, pola i inteziteta 
pušenja (235). Pacijenti sa umerenom HOBP, prema dosadašnjim istraživanjima, imaju veći 
rizik umiranja od kardiovaskularnih bolesti nego usled respiratorne insuficijencije (236). 
Klinički postoji stroga korelacija između narušene plućne funkcije (FEV1) i kardiovaskularnog 
morbiditeta i mortaliteta (237). 
  Najveći broj dosadašnjih studija pokazao je da je sistemska inflamacija glavni 
patogenetski mehanizam nastajanja CAD i ateroskleroze u HOBP pacijenata (238). Stoga, 
povećanje vrednosti medijatora inflamacije može poslužiti kao prediktor kardiovaskularnog 
morbiditeta i mortaliteta (239). Inflamatorni citokini povećavaju ekspresiju površinskog 
adhezionog molekula vaskularnih ćelija (VCAM-1) koji omogućava vezivanje leukocita za 
endotelnu površinu (240). TNF-α i INF-γ indukuju povećanu ekspresiju MMP iz makrofaga 
usled čega nastaje ruptura ateromskog plaka (240,241), dok CRP omogućava preuzimanje 
LDL-holesterola od strane makrofaga i adherenciju leukocita za vaskularni endotel (242). 
1.3.4.2. Srčana insuficijencija
Ne postoji veliki broj studija o prevalenci srčane insuficijencije (HF) u HOBP ali na osnovu 
dosadašnjih istraživanja zaključuje se da ona iznosi 20,9% (243). Zbog sličnosti simptoma sa 
HOBP, često se ne prepoznaje tako da je prevalenca nedijagnostikovane HF 20,5% (244).
 Merenje B-tipa natriuretičnog peptida (BNP) ili N-terminalnog prohormona moždanog 
natriuretičnog peptida (NT-proBNP) može poslužiti u diferencijalnoj dijagnozi HF i HOBP (245), 
kao i diferencijalnoj dijagnozi akutne egzacerbacije HOBP i dekompenzovane HF (246,247).
 
1.3.4.3. Plućna hipertenzija i disfunkcija desne komore
Plućna hipertenzija (PH) se generalno definiše kao povećanje srednje vrednosti pritiska u 
arteriji pulmonalis (mPAP) u miru > od 25mmHg i/ili > od 30mmHg pri naporu (248). Plućna 
АNАLIZА SISТЕМSKIH ЕFЕKАТА INFLАМАCIЈЕ I ТЕŽINЕ BОLЕSТI 
KОD ОBОLЕLIH ОD HRОNIČNЕ ОPSТRUKТIVNЕ BОLЕSТI PLUĆАZorica Ćirić50
UNIVERZITET U NIŠU, MEDICINSKI FAKULTET
hipertenzija kod obolelih od HOBP vremenom napreduje sporo sa prosečnim godišnjim 
povećanjem mPAP za 0,5mmHg, tako da pacijenti sa teškom HOBP mogu imati samo 
umereno povećan  mPAP (3). Nagla i značajna povećanja PH nastaju  u uslovima povećanog 
fizičkog napora, tokom sna i u akutizaciji bolesti (3). Prevalenca PH je veća kod pacijenata sa 
emfizemom nego kod onih sa hroničnim bronhitisom (249) Vazokonstrikcija usled hipoksije 
i hipoksijom indukovano remodeliranje plućnih krvnih sudova su dugo godina sagledavani 
kao glavni patogenetski mehanizmi nastanka PH. Skorašnja istraživanja su ukazala na nove 
moguće mehanizme, kao što su inflamacija (lokalna i sistemska) i hiperinflacija (250) (slika 4).
1.3.4.3.1. Hipoksična plućna vazokonstrikcija
Hipoksičnom plućnom vazokonstrikcijom (HPV) zahvaćene su male plućne pre-
kapilarne mišićne arterije, što povećava plućnu vaskularnu rezistencu (PVR). HPV je 
reverzibilna ukoliko se uspostavi stanje normoksemije (251). Pretpostavlja se da hipoksija 
dovodi do aktivacije mitohondrijalnog redoks sistema i povećanja ROS koji depolarizuju 
glatkomišićne ćelije, što je praćeno ulaskom Ca2+ u ćeliju i konačno vazokonstrikcijom (251).
1.3.4.3.2. Remodelovanje plućne vaskulature
Kod  HOBP pacijenata sa PH postoji depozicija slabo diferentovanih mišićnih, elastičnih 
i kolagenih vlakana u intimi malih plućnih mišićnih arterija. Tako nastaje  zadebljanje intime 
i suženje lumena tih arteriola sa porastom PVR i sledstvenom PH (252). Studije in vitro su 
utvrdile da hipoksija menja produkciju i oslobađanje endotelnih vazoaktivnih medijatora, 
podstiče ćelijsku proliferaciju u zidu krvnih sudova i povećava sintezu ekstracelularnog-
matriks proteina (3). Pretpostavlja se da je usled hipoksije moguća i transdiferencijacija 
endotelnih ćelija u glatkomišićne ćelije (253). 
1.3.4.3.3. Inflamacija – lokalna i sistemska
A) Lokalna inflamacija. Endotelna disfunkcija može biti posledica promene u produkciji 
i oslobađanju vazoaktivnih medijatora kao što je azot oksid (NO) i endotelin (ET-1). Pacijenti sa 
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hroničnom hipoksemičnom vazokonstrikcijom imaju smanjenu produkciju NO iz endotelnih 
ćelija. Azot oksid je potentan vazodilatator sa antiproliferativnim dejstvom koji nastaje dejstvom 
azot sintetaze (NOS) eksprimovane u endotelijalnim ćelijama (3). U plućnim arterijama 
HOBP pacijenata sa PH redukovana je ekspresija NOS. Nasuprot NO,  endotelin je potentan 
vazokonstriktor i ima mitogeni efekat na glatkomišićne ćelije arterija. Pacijenti sa PH imaju 
povećanu ekspresiju ET-1, što može doprineti remodelovanju plućne vaskulature  (3).
Istraživanja su pokazala da je u emfizemu snižena  ekspresija vaskularnog endotelijalnog 
faktora rasta (VEGF) i njegovih receptora VEGFRII (253). Smanjenje VEGF ili blokada njegovih 
receptora u eksperimentima na životinjama imala je za posledicu apoptozu endotelnih ćelija i ćelija 
alveolarnih septi što je dovelo do nastanka emfizema, gubitka kapilara i nastanka PH (254,255).
Najnovija istraživanja ukazuju da remodelovanje može biti posledica smanjene 
produkcije progenitorne endotelijalne ćelije (Epc) iz kostne srži i da je redukcija broja Epc u 
korelaciji sa težinom HOBP (256,257).
B) Sistemska inflamacija. U poslednje vreme sve je više studija koje pokazuju da HOBP 
pacijenti sa PH imaju veće vrednosti CRP i TNF-α u serumu u poređenju sa HOBP pacijentima 
Slika 4. Patogeneza plućne hipertenzije i hroničnog plućnog srca u HOBP
(pune linije: utvrđeni patogenetski mehanizmi; isprekidane linije: mogući patogenetski mehanizmi; PRA-
aktivnost plazma renin sistema; PA-plazma aldosteron). (Palanage P, Paoletti P. Pathogenesis of chronic 
cor pulmonale in COPD. Curr Respir Med Rev 2008, 4:281-287.)
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bez PH, što ukazuje na moguću ulogu sistemske inflamacije u patogenezi HP (258). U humanim 
endotelnim ćelijama CRP redukuje ekspresiju NO sintetaze (259) i povećava oslobađanje ET-1 
(260) čime može da utiče na endotelnu disfunkciju i remodelovanje plućne vaskulature. U 
studijama na životinjama utvrđeno je da TNF-α smanjuje produkciju prostaciklina u ćelijama 
plućnih mišićnih arterija (261) i pojačava aktivnost faktora aktivacije trombocita (PAF), 
indukujući vazokonstrikciju plućne vaskulature i nastanak teške HP i emfizema (262).
Pušenje cigareta (aktivno i pasivno) redukuje aktivnost NOS u plućnim arterijama, 
pogoršavajući endotelnu funkciju i povećavajući remodelovanje prekapilarnih arteriola (263).
C) Plućna hiperinflacija. Pacijenti sa HOBP, osobito oni sa emfizemom, u miru imaju 
povećane statičke plućne volumene. Tokom fizičkog vežbanja nastaje dinamička hiperinflacija 
(3,11) i dolazi do daljeg povećanja hiperinflacije. Usled velikih plućnih volumena zidovi 
alveola su rastegnutiji i vrše kompresiju na alveolo-kapilarnu membranu što, za rezultat ima 
povećanje PVR i arterisjkog plućnog pritska. 
1.3.4.3.4. Disfunkcija desne komore
Termin cor pulmonale se upotrebljava kao pokazatelj disfunkcije desne komore 
(264). Sve je više sugestija da se cor pulmonale definiše kao stanje koje karakteriše retencija 
vode i natrijuma i koje najčešće pogađa HOBP pacijente sa hiperkapničnom hroničnom 
respiratornom insuficijencijom (265).
Plućna hipertenzija se tradicionalno smatra glavnim patogenetskim mehanizmom 
disfunkcije desne komore u HOBP (3). Hiperinflacija povećavajući intratorakalni pritisak 
dovodi do porasta pritiska u desnoj pretkomori i smanjenja venskog gradijenta, što za posledicu 
ima poremećaj punjenja desne komore i smanjenje njene funkcije (264). 
Posledica disfunkcije desne komore je nastanak perifernih edema (3), mada dosta HOBP 
pacijenata ima periferne edeme i pored normalnog plućnog arterijskog pritiska. Taj paradoks 
se objašnjava time da edemi u HOBP mogu biti pre bubrežnog nego srčanog porekla (266) 
i da pretežno nastaju kada je prisutna hiperkapnija (250). Hiperkapnija povećava aktivnost 
renin-angiotenzin-aldosteron sistema (266), što uz povećanu simpatičku aktivnost povećava 
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tubularnu reapsorpciju natrijuma (250). Hipoksemija u prisustvu hiperkapnije takođe do pri-
nosi povećanoj resorpciji natrijuma (slika 4). 
1.3.5. Anemija
john i saradnici (267) su našli prevlencu anemije u HOBP od 13%, a Chambellan i sa ra dni ci 
(268) prevalencu od 12,6% kod muškaraca i 8,2% kod žena što je bilo više u odnosu na po li citemiju 
čija je prevalenca bila 8,4%. U hroničnim inflamtornim bolestima često se može na ći ane mija u 
čijoj patogenezi ključnu ulogu imaju inflamatorni citokini. Kod HOBP pacijenata ko ji su imali 
anemiju john i saradnici (267) su našli značajno veće vrednosti CRP i IL-6 u donosu na HOBP 
pacijente bez anemije.  Opisuju se tri moguća mehanizma nastanka anemije u HOBP (269): 
A) Skraćenje dužine života eritrocita. Skraćenje dužine života eritrocita (ER) je rezultat 
povećnih vrednosti i aktivnosti IL-1 i TNF-α koji smanjuju osetljivost eritropoetina (EPO) na 
dejstvo stimulusa. Smanjena dostupnost EPO dovodi do neocitolize ili selektivne hemolize 
mladih ER i smanjene proliferacije i diferencijacije prekursonih ćelija ER (269). 
B) Poremećaj homeostaze gvožđa. Studije u kojima su eksperimentalne životinje dobijale 
IL-1 i  TNF-α pokazale su da je došlo do smanjenja vrednosti gvožđa u serumu što je potvrdilo 
pretpostavku o ulozi inflamatornih citokina u narušavanju homeostaze gvožđa (270).
C) Poremećaj odgovora kostne srži na dejstvo eritropoetina. Poremećen eritropoezni 
odgovor kostne srži nastaje usled inhibitornog dejstva IL-1, TNF-α i transformišućeg faktora 
rasta beta (TGF- β) na renalnu produkciju EPO, dok ROS i IFN-γ inhibiraju eritrogenezu 
svojim apoptotičnim dejstvom na ćelije prekursore (271). Aktivacija navedenih inflamatornih 
citokina može stimulisati produkciju skorootkrivenog polipeptida hepcidina u jetri. Hepcidin 
učestvuje u procesu apsorpcije gvožđa i time u patogenezi anemije (271).
Anemični HOBP pacijenti imaju značajno veće vrednosti EPO u odnosu na one bez 
anemije i značajnu inverznu korelaciju hemoglobina i EPO što pokazuje da postoji rezistenca 
na EOP (267,269). Zbog toga primena EPO u lečenju anemije HOBP pacijenata nije od 
koristi, a korišćenje preparata gvožđa može imati štetan efekat usled povećanja sistemskog 
oksidativnog stresa (11).
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Upotreba teofilina smanjuje produkciju ER zbog svog direktnog apoptotičnog dejstva, 
a bez promena vrednosti EPO (272). Suprotno, β2 agonisti stimulišu produkciju EOP (273). 
Anemija u HOBP udružena je sa povećanjem dispnoje i smanjenjem podnošenja napora 
što pogoršava kvalitet života obolelog (274,275). Anemija je značajan nezavisni prediktor 
mortaliteta (269). 
1.3.6. Anksiozno – depresivni poremećaji
Anksiozno – depresivni poremećaji su dva veoma česta i najmanje tretirana sistemska 
efekta HOBP. Na povećanje incidence depresije u HOBP prvi je ukazao Gore sa saradnicima 
(276). Rizik za nastanak anksiozno-depresivnog (AD) poremećaja  povećava se sa težinom bolesti 
(277,278). Prevalenca AD poremećaja u HOBP je komparabilna ili čak veća od prevalence AD 
poremećaja kod bolesnika sa kancerom, AIDS, srčanim i bubrežnim bolestima (279).  
Nastanak depresije u HOBP, ukazuju nove studije, povezan je sa sistemskom inflamacijom, 
naročito povećanjem vrednosti IL-6 (280, 281). Dokazano je da u stanju hroničnog stresa, 
hroničnih bolesti i depresije postoji povećanje IL-8 (282). Citokini imaju ključnu ulogu u 
aktivaciji hipotalamo-hipofizno-adrenalne ose do koje dolazi u depresiji (283,284). Depresija 
smanjuje adherencu pacijenta za lečenjem i povećava rizik za hospitalnim lečenjem. Ona je 
značajni prediktor mortaliteta i akutnih egzecerbacija (285). 
Pogoršanje kognitivnih sposobnosti HOBP pacijenata dosta je često, osobito ako postoji 
hipoksija (286). Međutim, opadnje kognitivnih sposobnosti nađeno je i kod HOBP pacijenata 
bez hipoksije kao i kod onih bez manifestne depresije (287). To može takođe biti negativna 
posledica hronične sistemske inflamacije koja postoji u HOBP (288). Citokini periferne 
krvi mogu proći hemato-cefalno barijeru i pogoršati kognitivne sposobnosti putem citokin-
posredovane interakcije između neurona i glia ćelija (283). 
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2. CILj RADA
 
 Postavljeni su sledeći ciljevi rada:
1. analizirati vrednosti medijatora inflamacije u serumu obolelih od HOBP (CRP, 
TNF-α, leptin)
2. analizirati korelaciju vrednosti medijatora inflamacije sa stepenom težine HOBP
3. analizirati sistemske efekte HOBP (smanjenje telesne težine i mišićne mase, 
poremećaj funkcije skeletnih mišića, nastanak osteoporoze) u odnosu na stepen 
težine HOBP
4. analizirati korelaciju  sistemskih efekata i težine HOBP
5. analizirati korelaciju vrednosti  medijatora inflamacije sa stepenom izraženosti 
sistemskih efekata HOBP, a u odnosu na stepen težine HOBP.
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3. HIPoTEZA ISTRAŽIVANjA
3.1. NULTA HIPoTEZA
HOBP nije multisistemska bolest. Primarne promene su na plućima i nema sekundarnih 
efekata na drugim organima. U HOBP ne postoji inflamacijski odgovor na štetne respiratorne 
agense:
1.  vrednosti medijatora inflamacije (CRP, TNF-α, leptin) nisu povećane u HOBP 
2.  HOBP nema sistemske efekte  
Ako se utvrdi povećanje vrednosti medijatora inflamacije, prisustvo sistemskih efekata i 
njihove korelacije sa težinom HOBP ono je slučajnog karaktera i nije statistički značajno.
3.2. RADNA HIPoTEZA
 
 HOBP je multisistemska bolest. Primarne promene su na plućima, a sekundarni efekti 
na drugim organima. U HOBP postoji inflamacijski odgovor na štetne respiratorne agense:
1.  vrednosti medijatora inflamacije (CRP, TNF-α, leptin) povećane su u HOBP i 
korelišu sa stepenom težine HOBP.
2.  HOBP ima sistemske efekte koji su u korelaciji sa stepenom težine HOBP i 
vrednostima medijatora inflamacije.
574. materijal i metode
UNIVERZITET U NIŠU, MEDICINSKI FAKULTET
4. MATERIjAL I METoDE 
 Ispitivanje je obavljeno u Klinici za plućne bolesti u Knez Selu Kliničkog Centra Niš, 
Centru za medicinsku biohemiju Kliničkog Centra Niš, Vojnoj bolnici Niš i u Poliklinici za 
laboratorijsku dijagnostiku Neolab u Nišu. 
 Studija je bila prospektivno kliničko ispitivanje.
4.1. ISPITANICI
U ispitivanje je bilo uključeno 85 pacijenata sa HOBP u stabilnoj fazi bolesti koji su 
prema kriterujumima GOLD-a bili podeljeni u četiri grupe: 
a) blaga HOBP (postbronhodilatatorni FEV1/ FVC < 70%, FEV1 ≥ 80%) – 10 pacijenata
b) umerena HOBP (postbronhodilatatorni FEV1/ FVC < 70%, 50 ≤FEV1 < 80%) -25 
pacijenata
c) teška HOBP (postbronhodilatatorni FEV1/ FVC < 70%, 30 ≤ FEV1 < 50%) – 25 
pacijenata
d)  veoma teška HOBP (postbronhodilatatorni FEV1/ FVC < 70%, FEV1 < 30% ili FEV1 
< 50% plus hronična respiratorna insuficijencija: PaO2 < 8.0 kPa sa ili bez PCO2 
>6,7 kPa) – 25 pacijenata.
4.2. METoDE
4.2.1. Laboratorijska hematološka ispitivanja
a)  Brzina sedimantacije eritrocita (SE) merena je standardnom hematološkom me to dom 
po Westergreen-u, SED tajmerima, Bekton-Dickenson, UK i izražavana u mm/h.
b)  Broj eritrocita (T/L), leukocita (G/L), trombocita (G/L), vrednosti hemoglobina 
(g/L) i hematokrita (L/L) određivani su na aparatu CELL-DYN 1700/1800 System 
Operator,s manual ABBOTT Laboratories.
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4.2.2. Laboratorijska biohemijska ispitivanja
a) Vrednosti glukoze (mmol/L), ureje (mmol/L), kreatinina (ummol/L), totalnih proteina 
(g/L), albumina (g/L), AST (IU/L), ALT (IU/L), LDH (IU/L, GGT (IU/L) određivane 
su na aparatu SYNCHRON CX4 / CX5 Clinical Systems Beckman Coulter.
Sve navedene metode hematološkog i biohemijskog ispitivanja krvi i seruma prihvaćene 
su od strane međunarodne federacije za kliničku hemiju (International Federation for Clinical 
Chemistry - IFCC) (289).
4.2.3. Ispitivanje plućne funkcije
a)  Spirometrija  - određivane su vrednosti forsiranog ekspiratornog volumena u 1. 
sekundi (FEV1), forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) i njihov odnos (FEV1 % FVC) 
na aparatu Master Lab Erich jaeger Germany. Za definitivnu vrednost ispitivanih 
parametara plućne funkcije, uziman je najbolji rezultat ispitanika iz tri uzastopna 
merenja. Izmerene vrednosti testiranih parametara izražavane su u apsolutnim 
(L) i relativnim (%) brojevima. Kriterijum za opstrukciju protoka vazduha u 
disajnim putevima bila je postbronhodilatatorna vrednost FEV1 % FVC < 70%. 
Postbronhodilatatorne vrednosti FEV1 su korišćenje za određivanje stepena težine 
HOBP (2).
b)  Pletizmografija – određivane su vrednosti Raw (kPa s-/L), ITGV (L), RV (L), TLC 
(L), RV % TLC (%) na aparatu Master Lab Erich jaeger Germany. 
c)  Bronhodilatatorni test - svim pacijentima je rađen farmakodinamski bronhodilatacijski 
test reverzibilnosti merno doznom inhlacijom 400 μg salbutamol-a u spreju. Ponovno 
merenje FEV1 obavljano je 30 minuta nakon inhalacije bronhodilatatornog sredstva. 
Pozitivnim testom smatrano je povećanje vrednosti FEV1 ≥ 200ml, odnosno ≥ 12% 
u odnosu na početnu vrednost (290).
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d)  Gasne analize – određivane su vrednosti parcijalnih pritisaka kiseonika (PaO2)  i 
ugljen dioksida (PaCO2) u arterijskoj krvi dobijene punkcijom a.radialis na aparatu 
GEM Premier 3000 Instrumentation Laboratory. Vrednosti PaO2 < 8 kPa (60mmHg) 
sa ili bez PaCO2 > 6,7 kPa (50mmHg) su  bile pokazatelji postojanja respiratorne 
insuficijencije (2).
Ispitivanje plućne funkcije rađeno je u skladu sa preporukama i standardima Evropskog 
Respiratornog Društva (ERS) i Američkog Torakalnog Udruženja (ATS) (2, 290, 291,292,293, 
294).
4.2.4. Procena sistemske inflamacije
a)  Vrednost TNF-α u serumu određivana je pomoću DRG TNF-α  ELISA EIA-4641 
kita (DRG Instruments GmbH, Germany). 
b)  Vrednost leptina u serumu određivana je pomoću DRG Leptin (Sandwich) ELISA 
EIA 2395 kita (DRG Instruments GmbH, Germany). 
c)  Koncentracija CRP u serumu određivan je kvantitativnom turbidimetrijskom 
metodom na analizatoru Olympus AV 400, japan. 
4.2.5. Procena disfunkcije skeletnih mišića
4.2.5.1. Procena stepena dispnoje
a)  Modifikovana desetostepena Borg skala (Borg CR-10 scale) korišćena je za procenu 
dispnoje u miru i pri naporu (prilog 1).
b)  Modifikovana „Medical Research Council Dyspnea Scale” (mMRC ) korišćena je za 
utvrđivanje inteziteta dispnoje pri obavljanju uobičajenih aktivnosti (prilog 2).
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4.2.5.2. Tolerisanje fizičkog napora
Korišćen je test 6 – minutnog hodanja (6MWT) kojim je merena distanca (izražena 
u metrima) koju pacijent može da pređe brzim hodom po ravnoj, tvrdoj površini tokom 6 
minuta (prilog 3). Test je izvođen u zatvorenoj prostoriji. Dužina staze pešačenja bila je 30 
metara. Testiranje i izračunavanje dužine pređene distance rađeno je prema smernicama 
Američkog torakalnog društva (AST) (295) (prilog 3).   
4.2.6. Procena stanja uhranjenosti:      
4.2.6.1. Antropometrijska merenja
a) Indeks telesne mase (Body mass index – BMI) određivan je po formuli:
BMI =  TM (kg)
              TV2 (m2)
Granična vrednost za definisanje pothranjenosti bila je BMI<20 kg/m2 (296, 297). Ostale 





20 - 24,9 normalna uhranjenost
25 - 29,9 predgojaznost
30 i > gojaznost
Klasifikacija stepena uhranjenosti prema BMI
b) Obim sredine nadlaktice (mid upper-arm circumference - MUAC) ukazuje na 
razvijenost mišićne mase (296). Gubitak mase skeletnih mišića (FFM) glavni je 
uzrok gubitka telesne mase bolesnika sa HOBP. Stoga se vrednost obima sredine 
nadlaktice koristi kao parametar procene ushranjenosti. Obim nadlaktice meren je 
na sredini između olekranona i akromiona leve ruke. Prilikom određivanja mesta 
614. materijal i metode
UNIVERZITET U NIŠU, MEDICINSKI FAKULTET
merenja ruka ispitanika bila je savijena u laktu pod uglom od 900. Kod merenja 
obima ruka  je bila slobodno opružena niz telo. 
MUšKARCI žENE STEPEN UHRANjENOSTI
25.5 23.0 optimalna
20.0 18.5 granični nivo uhranjenosti
15.0 14.0 pothranjenost
10.0 9.0 teška pothranjenost
Uhranjenosti u odnosu na vrednost obima sredine nadlaktice
c)  Debljina kožnog nabora (tricipital skin-fold thickness - TFS) služi za procenu 
sadržaja ukupnih masti u organizmu jer je gotovo 50% ukupne masti raspoređeno 
potkožno. Merenje TSF rađeno je instrumentom kaliperom (Skinfold Caliper 
Harpenden). TSF je merena u stojećem stavu iznad m.triceps brachii. Rezultat je 
izražavan u milimetrima kao srednja vrednost tri uzastopna merenja. 
MUšKARCI žENE STEPEN ISHRANjENOSTI
12,5 16,5 optimalna
6 8 granični nivo uhranjenosti
2,5 3 teška pothranjenost
Uhranjenost u odnosu na vrednost debljine kožnog nabora 
4.2.7.2. Laboratorijska ispitivanja
Vrednosti albumina u serumu (g/L) određivane su na aparatu SYNCHRON CX4 / CX5 
Clinical Systems Beckman Coulter. Dijagnostički kriterijum za pothranjenost bila je vrednost 
albumina ispod 35 g/L (296).
4.2.8. Procena osteoskeletnog sistema (osteoporoza)
Merena je BMD metodom dvostruke energetske X zračne apsorpciometrije (DEXA) 
na aparatu Lunar DPX-IQ. Mesta merenja bila su lumbalna kičma i kuk. BMD je izražavana 
kao vrednost u g/cm2 i kao standardna devijacija (SD) srednjih vrednosti T i Z skora. T skor je 
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standardna devijacija upoređena sa kontrolnom populacijom mlađih odraslih osoba istog pola. 
Z skor je standardna devijacija upoređena sa kontrolnom populacijom koja odgovara godinama 
i polu ispitanika. Denzitometrijska dijagnoza osteoporoze bila je prema preporukama WHO 
(298). 
normalna koštana masa T > -1SD
osteopenija T = -1 do -2,5 SD
osteoporoza T < od -2,5 SD
teška osteoporoza T < od -2,5 SD uz 
prelome
WHO preporuke za denzitometrijsku dijagnozu osteoporoze
Ukoliko su mesta merenja BMD pokazivala različite vrednosti T skora, za generalnu 
procenu i interpretaciju BMD korišćen je skor manje vrednosti.
4.2.9. Procena istovremene izraženosti poremećaja plućne funkcije i sistemskih 
efekata – BoDE index
BODE indeks (multidimenzionalna skala sa 10 poena) izračunavan je sabiranjem bodova 
četiri varijable: B – indeks telesne mase (BMI); O – stepen opstrukcije izražen vrednostima 
FEV1; D – dispnoja izražena skorom mMRC; E – podnošenje napora (Exercise capacity) 
iskazan dužinom pređenog puta tokom 6MWT. Svaka varijabla gradirana je od 0-3 poena 
(299) (prilog 4).
Bolesnici (svih 85) podeljeni su prema vrednosti BODE indeksa u 4 grupe (kvartili):
 
BoDE I 0-2 poena
BoDE II 3-4 poena 
BoDE III 5-6 poena 
BoDE IV 7-10 poena. 
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4.3. STATISTIČKE METoDE
Statistička analiza je urađena korišćenjem standardnih programa za obradu podataka – 
MS EXCEL i programskog paketa SPSS verzija 10.0. 
Deskriptivnom statističkom analizom prikazani su sledeći statistički parametri: 
aritmetička sredina, standardna devijacija i interval varijacije (min-max), apsolutna frekvencija 
(N) i indeks strukture (%).
Analitičkom statističkom metodologijom izmerena je statistička značajnost međusobnih 
razlika frekvenci pojavljivanja određenih obeležja kod svih ispitanika i razdvojeno na grupe. 
Testiranja su obavljena c2 testom. Poređenja srednjih vrednosti obeležja između grupa vršena 
su t-testom za nezavisne uzorke i analizom varijanse (ANOVA) sa sledbenim post hock 
Danetovim testom. Za merenje povezanosti određenih obeležja urađena je korelaciona analiza. 
Prediktorni uticaji pojedinih varijabli na zavisnu ishodnu varijablu urađen je regresionom 
analizom.
Kao prag statističke značajnosti korišćen je nivo greške procene manji od 5% (p<0,05). 
Rezultati statističke analize prikazani su tabelarno i grafički.
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5. REZULTATI
5.1. Celokupna grupa ispitanika
5.1.1. opšte karakteristike
Struktura ispitanika prikazana je na tabeli 1. U istraživanje je bilo uključeno 85 ispitanika 
od čega je bilo 58 (68,24%) muškaraca, a 27 (31,76%) žena. Prosečna starost nije bila značajno 
različita u odnosu na pol (t=0,952; p>0,05). Muški ispitanici su značajno češće imali teže forme 
HOBP (c2=8,60; p<0,05).
HoBP
Blaga Umerena Teška Veoma teška Ukupno Test
Pol
Muškarci 4  (4,71%) 14(16,47%) 20(23,53%) 20(23,53%) 58( 68,24%)
c2=8,60
p=0,035
žene 6  (7,06%) 11(12,94%) 5  (5,88%) 5 (5,88%) 27( 31,76%)
Ukupno 10 (11,76%) 25(29,41%) 25(29,41%) 25(29,41%) 85(100,00%)
Prosečna 
starost
Muškarci 63,25±10,72 66,79±11,60 65,30±8,05 63,60±8,86 64,93±9,29
t=0,952
p>0,05žene 67,17±9,39 60,91±10,90 65,00±12,39 59,20±10,99 62,74±10,69
Ukupno 65,60±9,56 64,20±11,46 65,24±8,77 62,72±9,24 64,24±9,74
Tabela 1. Struktura ispitanika u odnosu na težinu HOBP
Na tabeli 2 prikazana je prosečna starost ispitanika koja nije bila značajno različita u 
odnosu na težinu HOBP (F=0,347; p>0,05), kao i dužina trajanja bolesti koja takođe nije bila 
značajno različita u odnosu na težinu HOBP (F=2,128; p>0,05).
HoBP
Blaga Umerena Teška Veoma teška Ukupno ANOVA
Starost 
65,6±9,56 64,2±11,46 65,24±8,77 62,72±9,24 64,24±9,74 F=0,347
p=0,791(53-79) (43-79) (47-79) (41-78) (41-79)
Dužina 
bolesti
9,2±5,45 15,64±9,55 13,84±8,71 11,24±6,35 13,06±8,21 F=2,128
p=0,103(2-20) (2-36) (1-31) (3-28) (1-36)
Tabela 2. Starost i dužina bolesti u odnosu na težinu HOBP
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Struktura ispitanika po pušačkom statusu se značajno razlikovala (c2=14,895; p=0,05) 




Blaga Umerena Teška Veoma teška Ukupno Test
Nepušač 7 (70%) 15 (60%) 7 (28%) 7 (28%) 36(42,4%)
c2=14,895
p=0,021
Bivši pušač 2 (20%) 1 (4%) 9 (36%) 9 (36%) 21(24,7%)
Pušač 1 (10%) 9 (36%) 9 (36%) 9 (36%) 28(32,9%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
Tabela 3. Pušački status i težina HOBP 
Grafikon 1. Pušački status u odnosu na pol
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5.1.2. Plućna funkcija
Svi ispitivani parametri plućne funkcije su pokazali visoko značajno razlikuju izmađu 
kategorija težine HOBP. Sa povećanjem težine bolesti prosečne vrednosti parametara plućne 
funkcije (FVC, FEV1 i FEV1%FVC) i parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi (PaO2) 
značajno su opadali, dok su ostali parametri pokazivali porast ili tendenciju održavanja svojih 
vrednosti (tabela 4).
HoBP ANoVA
Blaga Umerena Teška Veoma teška p
FVC (%)
108,75±9,81 86±13,66 65,69±14,36 45,61±12,93 F=69,289
p=0,000(90,7-123,8) (60,4-115,8) (47,2-110,3) (18,5-68,3)
FEV1 (% )
86,58±6,05 61,43±8,46 38,09±5,73 23,36±4,57 F=297,943
p=0,000(80-98) (50-78) (30-49) (14-31)
FEV1%FVC 
(%)
62,39±6,58 58,59±9,27 47,99±7,62 44,58±7,52 F=20,451
p=0,000(46,67-69,55) (41,84-75,6) (32,7-59,31) (27,57-63,58)
Rtot (%)
159,02±87,05 182,72±88,47 260,27±122,33 378,25±198,38 F=10,401
p=0,000(70,9-371,9) (73,4-427,1) (113,3-610,3) (149,8-951)
ITGV (%)
149,17±54,75 138,95±32,12 174,49±29,37 204,01±53,45 F=11,104
p=0,000(96,8-292) (83-190,2) (130-223,1) (101,7-299,8)
RV (%)
164,04±71,48 159,91±39,51 216,52±49,69 268,14±81,05 F=15,219
p=0,000(107,5-355,4) (69,8-217,7) (132,4-316,5) (129,6-409,4)
TLC (%)
121,63±25,14 103,79±18,34 117,79±19,06 122,27±31,17 F=2,994
p=0,036(97,9-186,3) (68,3-140,5) (88,1-147,5) (61,7-185)
RV% TLC (%)
131,04±27,82 150,34±25,08 176,5±20,09 205,67±25.0 F=33,123
p=0,000(102-195) (90-202) (127-218) (165-252)
PaCO2 
(mmHg)
38,6±3,89 40,68±5,49 41,52±5,22 50±7,27 F=15,457
p=0,000(31-43) (29-57) (28-50) (38-65)
PaO2 
(mmHg)
70,7±8,03 64,64±5,69 59,52±7,74 55,56±7,79 F=13,112
p=0,000(64-91) (54-73) (47-72) (36-75)
Tabela 4. Plućna funkcija u ispitivanoj grupi
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5.1.3. Hematološke analize
Sa povećanjem težine bolesti prosečne vrednosti eritrocita (ER), hemoglobina (Hgb) 
i hematokrita (Hct) značajno su rasle, dok su prosečne vrednosti leukocita (Le), trombocita 
(Tr) i sedimentacije (Se) varirale u opsegu koji nije statistički značajan (tabela 5).
HoBP ANoVA
Blaga Umerena Teška Veoma teška p
LE
8,24±1,882 9,084±2,879 9,336±2,032 9,524±2,608 F=0,691
p=0,560(5,8-11,9) (5,5-13,3) (5,5-13,8) (4,2-14,5)
ER
4,431±0,3809 4,6496±0,5361 4,7892±0,3861 5,002±0,4257 F=4,798
p=0,004(3,91-4,98) (2,67-5,44) (4,02-5,58) (4,36-5,86)
HGB
129,9±12,95 130,52±19,09 135,24±21,64 145±13,5 F=3,300
p=0,024(105-146) (77-159) (84-165) (107-164)
HCT
0,4022±0,0394 0,4133±0,054 0,433±0,04007 0,4506±0,04169 F=4,182
p=0,008(0,33-0,45) (0,25-0,51) (0,35-0,51) (0,35-0,53)
TR
293,1±55,18 298,84±94,78 253±55,97 280,08±84,83 F=1,582
p=0,200(208-358) (156-491) (162-372) (107-445)
SE
6,6±2,99 6,56±3,28 8,32±3,74 7,08±2,74 F=1,437
p=0,238(3-12) (2-15) (2-14) (3-12)
Tabela 5. Hematološke analize i težina HOBP
5.1.4 Biohemijske analize
Biohemijski parametri su prikazani na tabeli 6. Sa povećanjem težine bolesti prosečne 
vrednosti  biohemijskih parametara varirale su u opsegu koji nije statistički značajan.
HoBP ANoVA
Blaga Umerena Teška Veoma teška p
GLY
6,24±2,56 6,884±4,362 6,82±3,268 6,812±2,588 F=0,094
p=0,963(4,6-13,1) (4,3-25,9) (3,8-15,7) (3,8-13,8)
UREA
6,1±2,588 6,408±2,9 7,04±2,37 6,564±2,356 F=0,422
p=0,737(3,2-11,9) (2,3-14,9) (2,4-12,4) (3,4-14,4)
Kreatinin
96,43±18,72 105,74±28,3 107,86±30,82 100,54±23,09 F=0,613
p=0,608(80-140) (66-174) (65-180) (64-159)
TPR
70,62±4,796 70±8,263 66,524±8,382 69,2±6,549 F=1,199
p=0,315(64,6-80,6) (55,1-96,4) (36,6-79,5) (57,7-82,8)
Tabela 6. Biohemijske analize i težina HOBP
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5.2.  Medijatori inflamacije
Analizirali smo vrednosti medijatora inflamacije u serumu kod bolesnika sa različitom 
težinom HOBP (tabela 7). Našli smo da su sa povećanjem težine bolesti prosečne vrednosti 
markera inflamacije varirale u opsegu koji nije statistički značajan, a da se TNF-α znacajno 
razlikovao između umerene i veoma teške HOBP. Najveće vrednosti CRP i najmanje vrednosti 




Blaga Umerena Teška Veoma teška p
CRP
5,57±11,46 13,06±20,48 16,42±24,24 19,7±20,94 F=1,194
p=0,318(1-38) (1-89) (1-92) (1-70)
TNF-α
2#4
6,952±2,88 11,76±11,64 8,74±5,89 6,33±3,24 F=2,482
p=0,067(3,657-11,656) (3,143-56,604) (2,499-27,754) (0,327-15,557)
LEPTIN
21,80±25,98 16,76±30,78 13,18±15,14 11,05±16,12 F=0,666
p=0,575(0,727-77,61) (0,036-150,812) (0,4-51,972) (0,018-72,042)
Tabela 7. Medijatori inflamacije i težina HOBP
 
 Zastupljenost kategorija medijatora inflamacije (snižen, normalan, povećan) u celo ku-
pnoj populaciji ispitanika dat je na grafikonu 2.
Grafikon 2. Kategorije medijatora inflamacije u celokupnoj populaciji ispitanika
Distribucija kategorija medijatora inflamacije u odnosu na težinu HOBP prikazana je 
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na tabeli 8. Sa porastom težine bolesti kategorije medijatora inflamacije varirarale su u opsegu 
koji nije statistički značajan. Najveća učestalost povećanog CRP bila je u teškoj HOBP,  dok se 
sa porastom težine HOBP  učestalost povećanog TNF-α smanjivala i rasla učestalost sniženog. 
Učestalost sniženog leptina bila je slična u umernoj, teškoj i veoma teškoj HOBP, a povećanog 
u svim težinama HOBP. 
Kategorije
HoBP
Blaga Umerena Teška Veoma teška Ukupno Test
CRP
Normalan 9 (90%) 13 (52%) 14 (56%) 10 (40%) 46 (54,1%)
c2=7,273
p=0,064
Povećan 1 (10%) 12 (48%) 11 (44%) 15 (60%) 39 (45,9%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
TNF-α
Snižen 0 (0,00%) 3 (12%) 5 (20%) 6 (24%) 14 (16,5%)
c2=11,89
p=0,064
Normalan 10 (100%) 15 (60%) 17 (68%) 18 (72%) 60 (70,6%)
Povećan 0 (0,00%) 7 (28%) 3 (12%) 1 (4%) 11 (12,9%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
LEPTIN
Snižen 1 (10%) 8 (32%) 9 (36%) 8 (32%) 26 (30,6%)
c2=4,231
p=0,645
Normalan 4 (40%) 6 (24%) 4 (16%) 4 (16%) 18 (21,2%)
Povećan 5 (50%) 11 (44%) 12 (48%) 13 (52%) 41 (48,2%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
Tabela 8. Medijatori inflamacije i težina HOBP
Prosečne vrednosti medijatora inflamacije između kategorija uhranjenosti (definisane 
BMI) kod svih ispitanika prikazane su na tabeli 9. Prosečne vrednosti CRP i TNF-α varirale 
su u opsegu koji nije statistički značajan. Prosečne vrednosti leptina su se statistički značajno 
razlikovale, pri čemu su pothranjenost i normalna uhranjenost bile međusobno slične, a 
značajno su se razlikovale od predgojaznosti i gojaznosti (koje su takođe međusobno bile 
slične). U kategoriji pothranjenih bolesnika nađene su najveće vrednosti CRP i najmanje 
vrednosti TNF-α  i leptina.
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uhranjenost Predgojaznost Gojaznost ANOVA
CRP
19,31±23,59 18,87±24,36 13,13±19,81 7,92±12,16 F=1,149
p=0,334(1-80) (1-89) (1-92) (1-47)
TNF-α
8,091±5,380 8,65±10,412 8,986±6,733 8,876±4,494 F=0,045
p=0,987(0,327-22,942) (3,535-56,604) (1,327-31,111) (3,596-22,159)
Leptin
1~2 # 3~4
3,091±3,827 6,254±10,57 18,579±20,164 33,616±35,543 F=8,193
p=0,000(0,036-11,503) (0,018-51,972) (0,4-77,61) (1,091-150,812)
Tabela 9. Medijatori inflamacije i kategorije uhranjenosti
Nismo našli statistički značajnu razliku prosečnih vrednosti medijatora inflamacije 




nalaz Osteopenija Osteoporoza Ukupno ANOVA p
CRP
11,23±14,15 16,39±22,47 15,98±23,01 15,12±21,12 F=0,385
p=0,681(1-47) (1-89) (1-92) (1-92)
TNF-α
7,79±2,857 9,751±10,359 8,311±6,483 8,709±7,573 F=0,462
p=0,632(2,499-13,878) (3,143-56,604) (0,327-31,11) (0,327-56,604)
LEPTIN
24,999±35,246 11,397±17,23 12,188±16,113 14,622±22,239 F=2,591
p=0,081(0,073-150,812) (0,36-77,61) (0,018-72,042) (0,018-150,812)
Tabela 10. Medijatori inflamacije i osteodenzimetrijski status
Kategorije Normalan nalaz Osteopenija Osteoporoza Ukupno Test
CRP
Normalan 9 (50,0%) 16 (53,3%) 21 (56,8%) 46 (54,1%)
c2=0,234
p=0,890Povećan 9 (50,0%) 14 (46,7%) 16 (43,2%) 39 (45,9%)
Ukupno 18 (100%) 30 (100%) 37 (100%) 85 (100%)
TNF-α
Snižen 3 (16,7%) 2 (6,7%) 9 (24,3%) 14 (16,5%)
c2=3.952
p=0,413
Normalan 13 (72,2%) 24 (80.0%) 23 (62,2%) 60 (70,6%)
Povećan 2 (11,1%) 4 (13,3%) 5 (13,5%) 11 (12,9%)
Ukupno 18 (100%) 30 (100%) 37 (100%) 85 (100%)
LEPTIN
Snižen 2 (11,1%) 10 (33,3%) 14 (37,8%) 26 (30,6%)
c2=7.818
p=0,098
Normalan 5 (27,8%) 9 (30.0%) 4 (10,8%) 18 (21,2%)
Povećan 11 (61,1%) 11 (36,7%) 19 (51,4%) 41 (48.2%)
Ukupno 18 (100%) 30 (100%) 37 (100%) 85 (100%)
Tabela 11. Kategorije medijatora inflamacije i osteodenzimetrijski status
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5.3. Sistemski efekti HoBP
5.3.1. Nutritivni status (gubitak telesne i mišićne mase)
Sa povećanjem težine bolesti prosečne vrednosti parametara nutritivnog statusa (obim 
nadlaktice, debljina kožnog nabora, BMI) varirale su u opsegu koji nije statistički značajan. 




Blaga Umerena Teška Veoma teška p
MUAC
30,5±5,64 27,44±8,03 28,64±6,61 25,4±7,4 F=1,496
p=0,222(23-39) (14-47) (14-39) (13-38)
TSF
25,1±8,57 23,64±9,62 25,46±10,68 23,64±10,46 F=0,202
p=0,895(12-39) (10-45) (6-44) (5-49)
BMI
27,311±4,39 26,028±5,77 25,71±4,37 23,99±5,23 F=1,262
p=0,293(21,5-35,36) (18,4-40,4) (19-32,9) (15,04-34,6)
Tabela 12. Parametri nutritivnog statusa i težina HOBP
Distribucija kategorija uhranjenosti (pothranjen, granična pothranjenost, optimalna, 
iznad optimalne) u odnosu na težinu HOBP varirala je u opsegu koji nije statistički značajan. Sa 
porastom težine HOBP rasla je učestalost pothranjenih i  granično pothranjenih, ali u opsegu 
ko ji nije statistički značajan. Kada smo kategorije uhranjenosti definisali kao dve kategorije 
(ispod optimalne uhranjenosti i optimalna uhranjenost) učestalost je bila sa graničnom sta ti-
sti čkom značajnošću.
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Uhranjenost Blaga Umerena Teška Veoma teška Ukupno Test
MUAC
Pothranjenost 0 (0,00%) 2 (8%) 1 (4%) 3 (12%) 6 (7,1%)
c2=8,6
p=0,475
Granična 0 (0,00%) 3 (12%) 2 (8%) 6 (24%) 11 (12,9%)
Optimalna 2 (20%) 7 (28%) 7 (28%) 4 (16%) 20 (23,5%)
Iznad 
optimalne 8 (80%) 13 (52%) 15 (60%) 12 (48%) 48 (56,5%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
MUAC
Ispod 
optimalne 0 (0,00%) 5 (20%) 3 (12%) 9 (36%) 17 (20%) c2=7,5
p=0,05Optimalna 10 (100%) 20 (80%) 22 (88%) 16 (64%) 68 (80%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
TSF
Granična 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (4%) 2 (8%) 3 (3,5%)
6,488
p=0,371
Optimalna 1 (10%) 4 (16%) 3 (12%) 0 (0,00%) 8 (9,4%)
Iznad 
optimalne 9 (90%) 21 (84%) 21 (84%) 23 (92%) 74 (87,1%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
BMI




uhranjenost 3 (30%) 7 (28%) 11 (44%) 7 (28%) 28 (32,9%)
Predgojaznost 5 (50%) 8 (32%) 7 (28%) 8 (32%) 28 (32,9%)
Gojaznost 2 (20%) 5 (20%) 5 (20%) 3 (12%) 15 (17,6%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
Tabela 13. Kategorije uhranjenosti i težina HOBP
Prosečne vrednosti obima nadlaktice i debljine kožnog nabora značajno su se razlikovale 




uhranjenost Predgojaznost Gojaznost ANOVA p
MUAC
16,86±3,03 24,36±3,19 31,25±3,68 36,6±3,52 F=101,23
p=0,000(13-20) (19-32) (23-39) (32-47)
TSF
14,14±5,26 19,45±5,94 29,29±8,06 33,8±8,82 F=26,981
p=0,000(5-19) (10-35) (12-44) (15-49)
Tabela 14. Parametri nutritivnog statusa i kategorije uhranjenosti
Distribucija kategorija obima nadlaktice i debljine kožnog nabora između kategorija 
uhranjenosti kod svih pacijenata pokazala je značajnu statističku razliku (tabela 15).
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Uhranjenost Pothra njenost Normalna uhra njenost Predgoja znost Gojaznost Test
MUAC
Pothranjenost 6 (42,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
c2=119,128
p=0,000
Granična 8 (57,1%) 3 (10,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Optimalna 0 (0,0%) 19 (67,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%)
Iznad optimalne 0 (0,0%) 6 (21,4%) 27 (96,4%) 15 (100%)
Ukupno 14 (100%) 28 (100%) 28 (100%) 15 (100%)
MUAC
Ispod optimalne 14 (100%) 3 (10,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
c2=68,259
p=0,000Optimalna 0 (0,0%) 25 (89,3%) 28 (100%) 15 (100%)
Ukupno 14 (100%) 28 (100%) 28 (100%) 15 (100%)
TSF
Granicna 3 (21,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
c2=21,599
p=0,001
Optimalna 2 (14,3%) 5 (17,9%) 1 (3,6%) 0 (0,0%)
Iznad 
optimalne 9 (64,3%) 23 (82,1%) 27 (96,4%) 15 (100%)
Ukupno 14 (100%) 28 (100%) 28 (100%) 15 (100%)
Tabela 15. Distribucija kategorija MUAC i TSF
Analiza vrednosti albumina, kao parametra pothranjenosti, pokazala je da su sa pove ća-





Blaga Umerena Teška Veoma teška p
ALB
38,95±3,501 39,648±5,123 39,568±10,094 39,94±3,975 F=0,054
p=0,983(31,3-43,8) (21,6-47,2) (23-82,9) (31,5-47,6)
Tabela 16. Albumini i težina HOBP
Sa povećanjem težine bolesti distribucija pojave hipoalbuminemije  nije se statistički 
zna čajno menjala (grafikon 3).
Grafikon 3. Distribucija hipoalbuminemije u odnosu na težinu HOBP
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Posmatrajući vrednosti albumina u odnosu na kategorije pothranjenosti nismo našli 








40,21±4,753 39,579±9.71 39,379±4,589 39,647±3,365 39,628±6,52 F=0,049
p=0,985(32,3-46,7) (21,6-82,9) (23,0-45,7) (34,7-47,6) (21,6-82,9)
Tabela 17. Albumini i kategorije uhranjenosti
Takođe, analizom kategorija vrednosti albumina (hipoalbuminemija, normalan nalaz) u 
odnosu na kategorije uhranjenosti nismo našli značajne razlike između analiziranih kategorija 
(tabela 18).
BMI
Pothranjenost Normalna uhranjenost Predgoja znost Gojaznost Ukupno Test
Hipoalbumi-
nemija 2 (16,7%) 6 (50,0%) 3 (25,0%) 1 (8,3%) 12 (100%) c2=2,189
p=0,534Normalan 
nalaz 12 (16,4%) 22 (30,1%) 25 (34,2%) 14 (19,2%) 73 (100%)
Ukupno 14 (16,5%) 28 (32,9%) 28 (32,9%) 15 (17,6%) 85 (100%)
 
Tabela 18. Kategorije vrednosti albumina i kategorije uhranjenosti
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5.3.2. Disfunkcija skeletnih mišića (6MWT, Borg skor i mMRC)
Sa povećanjem težine bolesti prosečne vrednosti  6MWT značajno su opadale dok su 




pBlaga Umerena Teška Veoma teška
6MWT
486±31,69 397,6±55,77 322±86,64 229,2±77,82 F=40,246
p=0,000(450-540) (340-540) (210-540) (60-360)
Borg pre 
6MWT
0±0 0,12±0,33 0,76±0,88 2,76±2,24 F=20,535
p=0,000(0-0) (0-1) (0-3) (0-9)
Borg posle 
6MWT
0±0 0,6±0,71 1,72±1,17 4,36±2,2 F=38,635
p=0,000(0-0) (0-2) (0-5) (1-10)
Δ Borg
0±0 0,48±0,51 0,96±0,54 1,6±0,58 F=31,645
p=0,000(0-0) (0-1) (0-2) (1-3)
mMRC
0±0 0,28±0,46 0,88±0,83 2,48±1,12 F=40,384
p=0,000(0-0) (0-1) (0-3) (1-4)
Tabela 19. 6MWT, Borg skor, mMRC i težina HOBP
Prosečne vrednosti 6MWT, Borg skor (pre i posle 6MWT) između kategorija uhra nje-
no sti kod svih ispitanika varirale su u opsegu koji nije statistički značajan, dok su se prosečne 
vre dnosti mMRC statistički značajno razlikovale. Kategorija pothranjenih ispitanika imala je 
na jmanje vrednosti 6MWT i najveće vrednosti skorova dispnoje (tabela 20).




307,86±118,59 346,07±116,34 325±102,32 365,33±106,23 F=0,825
p=0,484(150-520) (60-540) (90-490) (180-520)
Borg pre 
6MWT
2,07±2,16 0,93±1,84 0,93±1,51 0,67±1,11 F=2,049
p=0,114(0-6) (0-9) (0-7) (0-4)
Borg posle 
6MWT
3,14±2,71 1,82±2,18 1,75±2,03 1,53±1,51 F=1,773
p=0,159(0-7) (0-10) (0-9) (0-5)
Δ Borg
1,07±0,83 0,89±0,69 0,82±0,72 0,87±0,83 F=0.356
p=0,785(0-2) (0-2) (0-2) (0-3)
mMRC
1,93±1,64 0,82±1,12 1,04±1,17 0,8±0,86 F=3,056
p=0,033(0-4) (0-4) (0-4) (0-3)
Tabela 20.  6MWT, Borg skor, mMRC i kategorije uhranjenosti
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Procenjujući prosečne vrednosti 6MWT, Borg skora pre i posle 6MWT i mMRC u 
odnosu na oseteodenzitometrijski status utvrdili smo da je postojala statistički značajna razlika 




nalaz osteopenija osteoporoza Ukupno ANoVA
6MWT
367,78±111,0 369,0±95,39 294,32±109,37 336,24±110,15 F=5,221
p=0,007(180-540) (180-540) (60-520) (60-540)
Borg pre 
6MWT
0,78±1,22 0,50±0,86 1,68±2,22 1,07±1,72 F=4,535
p=0,014(0-4) (0-3) (0-9) (0-9)
Borg posle 
6MWT
1,44±1,76 1,30±1,37 2,76±2,60 1,96±2,16 F=4,849
p=0,010(0-5) (0-4)  (0-10) (0-10)
Δ Borg
0,67±0,69 0,8±0,81 1,08±0,68 0,89±0,74 F=2,344
p=0,102(0-2) (0-3) (0-2) (0-3)
mMRC
0,78±1,06 0,63±0,89 1,57±1,41 1,07±1,24 F=5,948
p=0,004(0-3) (0-3) (0-4) (0-4)
Tabela 21. 6MWT, Borg skor, mMRC i osteodenzitometrijski status
5.3.3. Poremećaj metabolizma kostiju (osteoporoza)
 
 Sa povećanjem težine HOBP prosečne vrednosti osteodenzitometrijskih parametara 
(BMD, T skor) značajno su opadale, jedino je T skor lumbalne kičme varirao u opsegu koji 




Blaga Umerena Teška Veoma teška p
BMD kuk
0,854±0,109 0,817±0,179 0,765±0,153 0,681±0,143 F=4,534
p=0,005(0,659-1,051) (0,32-1,244) (0,541-1,063) (0,48-1,076)
T skor kuk
-1,08±0,828 -1,396±1,36 -1,616±1,183 -2,256±1,163 F=3,245
p=0,026(-2,1-0,6) (-4,8-1,2) (-3,5-0,9) (-3,8-0,8)
BMD 
kičma
0,917±0,175 0,995±0,190 0,9699±0,169 0,849±0,171 F=3,265
p=0,026(0,677-1,189) (0,631-1,373) (0,619-1,29) (0,594-1,2)
T skor 
kičma
-1,89±1,108 -1,432±1,554 -1,288±1,548 -2,188±1,559 F=1,790
p=0,156(-3,4-0,1) (-4,6-1,3) (-4-1,1) (-4,5-1)
Tabela 22. Osteodenzitometrijski parametri i težina HOBP
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Analizom distribucije kategorija denzitometrije (normalan nalaz, osteopenija, 
osteoporoza) u odnosu na težinu HOBP utvrdili smo da se sa porastom težine HOBP po ve-
ća vao procenat ispitanika sa osteoporozom kuka (statistički značajno) kao i lumbalne kičme i 
ukupne osteoporoze (tabela 23 i grafikon 4).
Kategorije
HoBP




Normalan nalaz 4 (40%) 8 (32%) 10 (40%) 3 (12%) 25 (29,4%)
c2=15,608
p=0,016
Osteopenija 6 (60%) 12 (48%) 7 (28%) 8 (32%) 33 (38,8%)
Osteoporoza 0 (0,00%) 5 (20%) 8 (32%) 14 (56%) 27 (31,8%)





Normalan nalaz 2 (20%) 13 (52%) 9 (36%) 5 (20%) 29 (34,1%)
9,492
p=0,148
Osteopenija 5 (50%) 5 (20%) 10 (40%) 8 (32%) 28 (32,9%)
Osteoporoza 3 (30%) 7 (28%) 6 (24%) 12 (48%) 28 (32,9%)






O Normalan nalaz 1 (10%) 7 (28%) 7 (28%) 3 (12%) 18 (21,2%)
7,246
p=0,299
Osteopenija 6 (60%) 9 (36%) 8 (32%) 7 (28%) 30 (35,3%)
Osteoporoza 3 (30%) 9 (36%) 10 (40%) 15 (60%) 37 (43,5%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
Tabela 23. Kategorije denzitometrije i težina HOBP
Grafikon 4. Distribucija kategorija denzitometrije i težina HOBP
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Prosečne vrednosti koštane mineralne gustine kuka značajno su se razlikovale između 
kategorija uhranjenosti kod svih ispitanika, dok je kod lumbalne kičme varirala u opsegu koji 
nije statistički značajan. Našli smo da su u kategoriji pothranjenih bile najmanje vrednosti 







BMD kuk 0,99 ± 0,122 0,725 ± 0,133 0,799 ± 0,194 0,42 ± 0,155 F=3,035p=0, 034
T skor kuk -2,271±0,777 -2,061±0,882 -1,496 ± 1,557 -0,740 ± 0,969 F=5,817p=0,001
BMD kičma 0,884±0.187 0,919±0,178 0,936 ± 0,189 1,013 ± 0,174 F=1,333p=0, 269
T skor kičma -2,129±1,396 -1,900±1,569 -1,632 ± 1,511 -0,860 ± 1,532 F=2,112p=0, 105
Tabela 24. Osteodenzitometrijski parametri i kategorije uhranjenosti
Distribucija kategorija denzitometrijskog statusa lumbalne kičme između kategorija 
uhranjenosti kod svih pacijenata varirala je u opsegu koji nije statistički značajan. Distribucija 
kategorija denzitometrijskog statusa kuka i denzitometrijskog statusa generalno između 
kategorija uhranjenosti varirala je u opsegu koji je statistički značajan. Najveća učestalost 
osteopenije i osteoporoze kuka, lumbalne kičme kao i generalno bila je u kategoriji pothranjenih 
ispitanika (tabela 25).
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Normalan nalaz 1 (7,1%) 4 (14,3%) 10 (35,7%) 10 (66,7%)
c2=20,825
p=0,002
Osteopenija 5 (35,7%) 13 (46,4%) 10 (35,7%) 5 (33,3%)
Osteoporoza 8 (57,1%) 11 (39,3%) 8 (28,6%) 0 (0,0%)





Normalan nalaz 4 (28,6%) 9 (32,1%) 8 (28,6%) 8 (53,3%)
c2=6,654
p=0,354
Osteopenija 4 (28,6%) 7 (25%) 12 (42,9%) 5 (33,3%)
Osteoporoza 6 (42,9%) 12 (42,9%) 8 (28,6%) 2 (13,3%)






o Normalan nalaz 1 (7,1%) 2 (7,1%) 7 (25%) 8 (53,3%)
c2=16,952
p=0,009
Osteopenija 4 (28,6%) 12 (42,9%) 9 (32,1%) 5 (33,3%)
Osteoporoza 9 (64,3%) 14 (50%) 12 (42,9%) 2 (13,3%)
Ukupno 14 (100%) 28 (100%) 28 (100%) 15 (100%)
Tabela 25. Distribucija kategorija denzitometrije i kategorije uhranjenosti
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5.4. BoDE INDEX
U ispitivanoj grupi 39 (45,9%) ispitanika imalo je BODE I, 19 (22,4%) imalo je BODE 
II, 14 (16,5%) imalo je BODE III, a 13 (15,3%) ispitanika imalo je BODE IV (grafikon 5).
Grafikon 5. Podela bolesnika prema BODE indeksu
5.4.1. opšte karakteristike 
Na tabeli 26 prikazane su opšte karakteristike ispitanika u odnosu na BODE indeks. 
Ispitanici muškog pola imali su značajno češće veći BODE indeks (c2=8,653; p<0,05). Prosečna 
starost nije bila značajno različita u odnosu na BODE (F=0,121 p>0,05),  niti dužina trajanja 
bolesti  u odnosu na BODE (F=0,454  p>0,05).
Struktura ispitanika po težini HOBP značajno se razlikovala u odnosu na BODE indeks 
(c2=104,289 p<0,0001). Utvrdili smo da su ispitanici sa teškom i veoma teškom HOBP imali 
veće vrednosti BODE indeksa (BODE II, III i IV), a da je BODE I imalo samo 10,3% ispitanika 
sa teškom HOBP. Ispitanici sa lakom i umerenom HOBP imali su  BODE I. 
Struktura ispitanika po pušačkom statusu značajno se razlikovala u odnosu na BODE 
index (c2=15,735 p<0,05), tako da su veći BODE indeks imali ispitanici koji su bivši ili aktivni 
pušači.
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BoDE
BODE I BODE II BODE III BODE IV Ukupno Test
PO
L
Muškarci 21 (53,8%) 15 (78,9%) 13 (92,9%) 9 (69,2%) 58 (68,2%)
c2=8,653
p=0,034Žene 18 (46,2%) 4 (21,1%) 1 (7,1%) 4 (30,8%) 27 (31,8%)




ST Prosečne vrednosti 64,28±10,68 63,47±9,88 65,5±7,92 63,85±9,26 64,24±9,74 F=0,121
p=0,948




Blaga 10 (25,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 10 (11,8%)
c2=104,289 
p=0,000
Umerena 25 (64,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 25 (29,4%)
Teška 4 (10,3%) 15 (78,9%) 6 (42,9%) 0 (0,0%) 25 (29,4%)
Veoma 
teška 0 (0,0%) 4 (21,1%) 8 (57,1%) 13 (100%) 25 (29,4%)















vrednosti 13,41±8,62 14,26±9,51 11,07±6,18 12,38±7,17 13,06±8,21 F=0,454
p=0,715









S Nepušač 23 (59%) 5 (26,3%) 3 (21,4%) 5 (38,5%) 36 (42,4%)
c2=15,735
p=0,015
Bivši pušač 4 (10,3%) 8 (42,1%) 7 (50%) 2 (15,4%) 21 (24,7%)
Pušač 12 (30,8%) 6 (31,6%) 4 (28,6%) 6 (46,2%) 28 (32,9%)
Ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%) 85 (100%)
Tabela 26. Opšte karakteristike ispitanika u odnosu na BODE index
Sa povećanjem težine bolesti prosečne vrednosti BODE indeksa značajno su rasle (tabela 
27).
HoBP
Blaga Umerena Teška Veoma teška Ukupno Test
BoDE 
index
0±0 1±0,76 3,72±1,1 6,56±1,78 3,32±2,74 F=115,797
p=0,000(0-0) (0-2) (2-6) (4-9) (0-9)
Tabela 27. BODE index i težina HOBP
Tabela 28 i grafikon 5 prikazuju da je u veoma teškoj HOBP nađeno značajno povećanje 
procenta ispitanika sa BODE indeksom ≥7.
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Blaga Umerena Teška Veoma teška Ukupno Test
<7 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 18 (72%) 78 (91,8%) c2=18,308
p=0,000≥7 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 7 (28%) 7 (8,2%)
Ukupno 10 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 25 (100%) 85 (100%)
Tabela 28. BODE index ≥7 i težina HOBP
Grafikon 6. BODE index ≥7 i težina HOBP
5.4.2. BoDE index i medijatori inflamacije
Sa povećanjem BODE indeksa  prosečne vrednosti  markera medijatora inflamacije va ri-
rale su u opsegu koji nije statistički značajan kod svih pacijenata ukupno. Sa porastom vrednosti 
BODE indeksa rasle su vrednost CRP, a opadale vrednosti TNF-α i leptina (tabela 29). 
Prosečne 
vrednosti BODE I BODE II BODE III BODE IV ANOVA p
CRP
10,84±18,14 16,96±26,29 16,84±20,75 23,42±20,81 F=1,296
p=0,281(1-89) (1-92) (2-70) (1-62)
TNF-α
9,926±9,714 8,511±4,681 8,443±6,529 5,633±2,904 F=1,063
p=0,37(2,499-56,604) (4,023-23,725) (1,327-27,754) (0,327-10,75)
LEPTiN
18,503±28,379 11,938±13,531 10,986±13,111 10,818±18,951 F=0,733
p=0,536(0,036-150,812) (0,4-43,951) (0,018-45,247) (0,236-72,042)
Tabela 29. BODE index i medijatori inflamacije
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Sa povećanjem vrednosti BODE indeksa distribucija parametara inflamacije  varirarala 
je u opsegu koji nije statistički značajan (tabela 30).
Kategorije BoDE I BoDE II BoDE III  BoDE IV Test
CRP
Normalan 25 (64,1%) 10 (52,6%) 8 (57,1%) 3 (23,1%)
c2=6,679
p=0,083Povećan 14 (35,9%) 9 (47,4%) 6 (42,9%) 10 (76,9%)
Uukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
TNF-α
Snižen 4 (10,3%) 3 (15,8%) 3 (21,4%) 4 (30,8%)
c2=5,402
p=0,493
Normalan 28 (71,8%) 14 (73,7%) 9 (64,3%) 9 (69,2%)
Povećan 7 (17,9%) 2 (10,5%) 2 (14,3%) 0 (0,0%)
Ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
LEPTIN
Snižen 10 (25,6%) 6 (31,6%) 5 (35,7%) 5 (38,5%)
c2=2,359
p=0,884
Normalan 10 (25,6%) 4 (21,1%) 3 (21,4%) 1 (7,7%)
Povećan 19 (48,7%) 9 (47,4%) 6 (42,9%) 7 (53,8%)
Ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
Tabela 30. Distribucija medijatora inflamacije i kategorije BODE index
5.4.3. BoDE index i poremećaji uhranjenosti
Sa povećanjem vrednosti BODE indeksa  prosečne vrednosti  obima nadlaktice i BMI 
su se značajno smanjivale, dok je debljina kožnog nabora varirala u opsegu koji nije statistički 
značajan, mada su najmanje vrednosti bile u BODE III i BODE IV (tabela 31).
Prosečne 
vrednosti BoDE I BoDE II BoDE III BoDE IV ANoVA p
MUAC
28,33±7,19 29,84±7,13 27,21±5,45 22,23±7,47 F=3,381
p=0,022(14-47) (14-39) (19-35) (13-36)
TSF
24,97±9,26 26,79±11,21 23,89±10,31 19,38±8,91 F=1,552
p=0,207(10-45) (6-49) (10-44) (5-35)
BMI
26,43±5,24 26,724±4,85 24, 60±3,61 21,81±5,01 F=3,489
p=0,019(18,4-40,4) (19-34,6) (20,5-30,82) (15,04-31,3)
Tabela 31. BODE index i parametri uhranjenosti
Sa povećanjem BODE indeksa značajno su se razlikovale distribucije nekih parametara 
uhranjenosti. Broj ispitanika čiji je obim nadlaktice bio ispod optimalnog  značajno je rastao 
sa porastom BODE indeksa. Takođe, kategorije uhranjenosti (definisane vrednostima BMI) 
značajno su se razlikovale – sa porastom BODE rastao je broj pothranjenih, a opadao broj 
gojaznih (tabela 32.)
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Uhranjenost BoDE I BoDE II BoDE III BoDE IV Test
MUAC
Pothranjenost 2 (5,1%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 3 (23,1%)
c2 =14,053
p=0,12
Granična 3 (7,7%) 1 (5,3%) 3 (21,4%) 4 (30,8%)
Optimalna 10 (25,6%) 5 (26,3%) 3 (21,4%) 2 (15,4%)
Iznad optimalne 24 (61,5%) 12 (63,2%) 8 (57,1%) 4 (30,8%)
Ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
MUAC
Ispod optimalne 5 (12,8%) 2 (10,5%) 3 (21,4%) 7 (53,8%)
c2 =11,648
p=0,009Optimalna 34 (87,2%) 17 (89,5%) 11 (78,6%) 6 (46,2%)
Ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
TSF
Granična 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 2 (15,4%)
c2 =9,097
p=0,168
Optimalna 5 (12,8%) 2 (10,5%) 1 (7,1%) 0 (0,0%)
Iznad optimalne 34 (87,2%) 16 (84,2%) 13 (92,9%) 11 (84,6%)
ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
BMI




uhranjenost 12 (30,8%) 6 (31,6%) 8 (57,1%) 2 (15,4%)
Predgojaznost 14 (35,9%) 6 (31,6%) 5 (35,7%) 3 (23,1%)
Gojaznost 8 (20,5%) 5 (26,3%) 1 (7,1%) 1 (7,7%)
Ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
Tabela 32. BODE index i distribucija parametara uhranjenosti
5.4.4. BoDE index i poremećaji funkcije skeletnih mišića
Sa povećanjem vrednosti BODE indeksa prosečne vrednosti  6MWT značajno su 
opadale, dok su prosečne vrednosti ostalih parametara dispnoje značajno rasle (tabela 33).
Prosečne 
vrednosti BoDE I BoDE II BoDE III BoDE IV ANoVA p
6MWT
422,56±64,76 322,89±73,05 263,21±45,18 175,38±51,74 F=60,612
p=0,000(340-540) (210-480) (180-340) (60-240)
Borg pre 
6MWT
0,0769±0,27 0,68±0,75 1,36±0,84 4,31±2,02 F=68,1
p=0,000(0-1) (0-2) (0-3) (2-9)
Borg posle 
6MWT
0,44±0,64 1,84±0,96 2,79±1,05 5,85±1,99 F=85,081
p=0,00(0-2) (0-3) (1-5) (4-10)
Δ Borg
0,36±0,49 1,16±0,69 1,43±0,51 1,54±0,52 F=24.460
p=0,000(0-1) (0-3) (1-2) (1-2)
mMRC
0,18±0,39 1±0,67 1,57±0,85 3,31±0,75 F=89,847
p=0,000(0-1) (0-2) (0-3) (2-4)
Tabela 33. BODE index i poremećaj funkcije skeletnih mišića
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5.4.5. BoDE index i poremećaj metabolizma kostiju
Analizirali smo osteodenzitometrijske parametre kod ispitanika podeljenih prema 
BODE indeksu. Našli smo da su sa povećanjem vrednostu BODE indeksa prosečne vrednosti 
osteodenzitometrijskih parametara značajno opadale, jedino je T skor lumbalne kičme varirao 
u opsegu koji nije statistički značajan (tabela 34).
Prosečne 
vrednosti BoDE I BoDE II BoDE III BoDE IV ANoVA p
BMD kuk
0,844±0,1624 0,7144±0,118 0,7434±0,174 0,634±0,0852 F=8,129
p=0.00(0,32-1,244) (0,582-0,959) (0,48-1,076) (0,537-0,821)
T skor kuk
-1,185±1,234 -1,9±0,925 -1,9±1,454 -2,585±0,818 F=5,411
p=0,002(-4,8-1,2) (-3,5--0,2) (-3,4-0,8) (-3,8--0,3)
BMD kičma
0,9824±0,181 0,932±0,1724 0,915±0,201 0,822±0,155 F=2,716
p=0,05(0,631-1,373) (0,619-1,29) (0,634-1,2) (0,594-1,128)
T skor kičma
-1,451±1,457 -1,432±1,295 -1,736±1,949 -2,577±1,389 F=2,016
p=0,118(-4,6-1,3) (-3,4-0,9) (-4,2-1,1) (-4,5-0,7)
Tabela 34. BODE index i osteodenzitometrijski parametri
Analizirali smo takođe i distribuciju kategorija oseteodenzitometrijskog statusa ispitanika 
prema BODE indeksu. Utvrdili smo da se sa povećanjem BODE indeksa  značajno razlikovala 
distribucija kategorija oseteodenzitometrijskog statusa i da je sa porastom vrednosti BODE 
indeksa broj ispitanika bez osteoporoze  opadao,  a rastao broj ispitanika sa osteoporozom 
(tabela 35).
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Normalan nalaz 16 (41%) 4 (21,1%) 4 (28,6%) 1 (7,7%)
c2=21,97
p=0,001
Osteopenija 18 (46,2%) 10 (52,6%) 2 (14,3%) 3 (23,1%)
Osteoporoza 5 (12,8%) 5 (26,3%) 8 (57,1%) 9 (69,2%)





Normalan nalaz 17 (43,6%) 6 (31,6%) 5 (35,7%) 1 (7,7%)
c2=14,314
p=0,026
Osteopenija 12 (30,8%) 10 (52,6%) 2 (14,3%) 4 (30,8%)
Osteoporoza 10 (25,6%) 3 (15,8%) 7 (50%) 8 (61,5%)






o Normalan nalaz 10 (25,6%) 3 (15,8%) 4 (28,6%) 1 (7,7%)
c2=12,442
p=0,05
Osteopenija 17 (43,6%) 9 (47,4%) 2 (14,3%) 2 (15,4%)
Osteoporoza 12 (30,8%) 7 (36,8%) 8 (57,1%) 10 (76,9%)
Ukupno 39 (100%) 19 (100%) 14 (100%) 13 (100%)
Tabela 35. BODE index i distribucija kategorija osteodenzitometrijskog statusa
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5.5. KoRELACIjE I PREDIKToRNI UTICAjI
Nakon analize medijatora inflamacije i sistemskih efekata HOBP urađena je korelacija 
dobijenih rezultata Pirsonovim testom (Pearson correlation) za parametrijske uzorke i 
Spirmanovim testom (Spearman’s correlation) za neparametrijske uzorke. Našli smo da je težina 
bolesti u celoj grupi bolesnika imala značajnu pozitivnu korelaciju sa pušačkim statusom, CRP, 
osteoporozom kuka i BODE indeksom (kategorija BODE>7). Značajnu negativnu korelaciju 
pokazale su težina HOBP i T skor kuka, 6MWT i obim nadlaktice. Nađene korelacije prikazane 
su na tabeli 6. Značajne korelacije prikazane su tamnijim brojevima. 
Varijable Pearson Correlation p Varijable
Spearman's 
rho p
Prosečna strost -,078 ,478 Pušački status (kategorije) ,249 ,022
Prosečna dužina bolesti -,047 ,668 Hipoalbuminemija da/ne -,082 ,453
SE (prosečna vrednost) ,093 ,398 CRP(norm/povećano) ,228 ,036
CRP (prosečna vrednost) ,200 ,067 osteodenzitometrija kuka (kategorije) ,340 ,001
T skor kuka 
(prosečna vrednost)
-,317 ,003 Osteodenzitometrija 
kičme (kategorije) ,169 ,122
T skor kičme 
(prosečna vrednost) 
-,111 ,311 Osteodenzitometrija 
generalno (kategorije) ,180 ,100
6MWT (prosečna vrednost) -,773 ,000 MUAC (4 kategorije) -,172 ,115
MUAC (prosečna vrednost) -,179 ,102 MUAC (2 kategorije) -,231 ,033
TSF (prosečna vrednost) -,018 ,871 TSF (kategorije) ,041 ,708
BMI (kategorije) -,160 ,144
BoDE>7 ,381 ,000
TNF- α (kategorije) -,222 ,041
LEPTIN (kategorije) -,015 ,893
Tabela 36. Korelacije za težinu HOBP
Urađena je korelacija dobijenih rezultata na svakom stepenu težine HOBP. Značajne 
korelacije (pozitivne i negativne) na svakom stepenu težine HOBP označene su tamnijim 
brojevima i prikazane su na tabelama 37, 38 i 39.
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CRP (prosečna vrednost) PaCO2  (prosečna vrednost) -,676 ,032
TNF-α (prosečna vrednost) PaCO2  (prosečna vrednost) -,787 ,007
TSF  (prosečna vrednost) 6MWT (prosečna vrednost) ,868 ,001







CRP (prosečna vrednost) TNF-α (prosečna vrednost) ,612 ,001
TNF-α  (prosečna vrednost) PaO2 (prosečna vrednost) -,530 ,006
CRP (prosečna vrednost) PaO2 (prosečna vrednost) -,543 ,005
Leptin (prosečna vrednost) MUAC (prosečna vrednost) ,690 ,000
Leptin (prosečna vrednost) TSF (prosečna vrednost) ,616 ,001
Leptin (prosečna vrednost) BMI (prosečna vrednost) ,752 ,000
TSF (prosečna vrednost) BMD kuk (prosečna vrednost) ,490 ,013
Borg posle MWT 
(prosečna vrednost)
BMD kuk (prosečna vrednost) -,430 ,032
CRP (prosečna vrednost) ALB(prosečna vrednost) -,713 ,000
TNF-α(prosečna vrednost)   ALB (prosečna vrednost) -,659 ,000
MMRC (prosečna vrednost) 6MWT (prosečna vrednost) -,413 ,040
mMRC (prosečna vrednost) Borg posle 6MWT 
(prosečna vrednost) ,489 ,013
6MWT (prosečna vrednost) Borg posle 6 MWT (pros. vred.) -,459 ,021







Leptin (prosečna vrednost) TSF (prosečna vrednost) ,418 ,038
Leptin (prosečna vrednost) BMI (prosečna vrednost) ,412 ,041
CRP (prosečna vrednost) ALB (prosečna vrednost) -,462 ,020
mMRC (prosečna vrednost) Prosečan Borg pre 6MWT 
(prosečna vrednost) ,756 ,000




Leptin (prosečna vrednost) TSF (prosečna vrednost) ,515 ,008
Leptin (prosečna vrednost) MUAC (prosečna vrednost) ,369 ,070
mMRC (prosečna vrednost) 6MWT (prosečna vrednost) -,718 ,000
CRP (prosečna vrednost) ALB(prosečna vrednost) -,713 ,000
TNF-α(prosečna vrednost)   ALB (prosečna vrednost) -,659 ,000
MMRC (prosečna vrednost) 6MWT (prosečna vrednost) -,413 ,040
mMRC (prosečna vrednost) Borg posle 6MWT (prosečna vrednost) ,489 ,013
6MWT (prosečna vrednost) Borg posle 6 MWT (prosečna vrednost) -,459 ,021
Tabela 39. Korelacije u teškoj i veoma teškoj HOBP 
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Analizirajući rezultate BODE indeksa našli smo da je BODE indeks značajno korelirao 
sa težinom bolesti (r=0,866; p<0,01).  Na tabeli  40 date su ostale korelacije za BODE indeks.
BoDE index Pearson Correlation p
Spearman's 
rho p
Prosečna starost ,006 ,954 Pušački status (kategorije) ,195 ,073
Prosečna dužina  bolesti -,061 ,580 Hipoalbuminemija da/ne -,015 ,894
CRP (prosečna vrednost) ,205 ,060 CRP(norm/poveć) ,232 032
TNF-α (prosečna vrednost) -,184 ,091 TNF-α (kategorije) -,228 ,036
Leptin (prosečna vrednost)  -,144 ,188 Leptin (kategorije) -,046 ,675
T skor  kuka 
(prosečna vrednost) -,392 ,000
 osteodenzitomet. 
kuka (kategorije) ,418 ,000
BMD kuka (prosečna vrednost) -,442 ,000 osteodenzitomet. kičme (kategorije) ,274 ,011
T skor kičme 




(prosečna vrednost) -,294 ,006
MUAC 
(4 kategorije) -,214 ,049
6MWT (prosečna vrednost)  -,829 ,000 MUAC (2 kategorije) -,276 ,011
Borg pre 6MWT 
(prosečna vrednost) ,784 ,000 TSF (kategorije) -,012 ,916
Borg posle 6MWT 
(prosečna vrednost) ,849 ,000 BMI (kategorije) -,210 ,050
mMRC (prosečna vrednost) ,857 ,000
MUAC (prosečna vrednost) -,254 ,019
TSF (prosečna vrednost) -,171 ,117
BMI (prosečna vrednost) -,302 ,005
Tabela 40. Korelacije za BODE index
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Regresionom analizom izmeren je prediktorni uticaj ispitivanih medijatora inflamacije, 
stanja uhranjenosti, disfunkcije mišića i osteoporoze na težinu bolesti. Značajni prediktorni 
uticaji dati su tamnijim brojevima (tabela 41).
Varijabla Unstandardized Coefficients Standardized Coefficients t Sig. 
Model  B Std. Error Beta
3,203 CRP (prosečna vrednost) 1,210E-02 ,005 ,254 2,298 ,024
,028 TNF-α (prosečna vrednost) -3,063E-02 ,015 -,230 -2,097 ,039
 Leptin (prosečna vrednost) -5,725E-03 ,005 -,126 -1,196 ,235
3,517 CRP (norm/povećano) ,528 ,211 ,263 2,499 ,014
,019 TNF-α (norm/povećano) -,447 ,195 -,241 -2,290 ,025
 Leptin (norm/povećano) -4,704E-02 ,121 -,041 -,389 ,698
3,871 BMD kuk (prosečna vrednost) -,472 1,611 -,077 -,293 ,770
,001 T skor kuk (prosečna vrednost) -,261 ,220 -,323 -1,184 ,240
 BMD kičma (prosečna vrednost) -4,134 1,777 -,754 -2,327 ,023
 T skor kičma (prosečne vrednosti) ,564 ,215 ,858 2,627 ,010
 MUAC (prosečne vrednosti) -9,339E-03 ,034 -,067 -,275 ,784
 TSF (prosečne vrednosti) 3,945E-02 ,015 ,389 2,603 ,011
 BMI (prosečne vrednosti) -6,015E-02 ,050 -,304 -1,198 ,235
3,121 Osteodenzitometrija kuka (kategorije) ,896 ,250 ,699 3,589 ,001
,009 Osteodenzitometrija kičme (kategorije) ,356 ,260 ,291 1,372 ,174
 osteodenzitometrija generalno (kategorije) -,884 ,377 -,682 -2,348 ,021
 MUAC (4 kategorije) -,172 ,195 -,162 -,884 ,379
 TSF (kategorije) ,222 ,245 ,101 ,906 ,368
 BMI (kategorije 5,032E-02 ,204 ,048 ,246 ,806
Tabela 41. Prediktorni uticaji ispitivanih parametara na težinu bolesti
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6. DISKUSIjA
Hronična opstruktivna bolest pluća je jedna od najčešćih hroničnih bolesti u kojoj je 
poremećen inflamacijski odgovor jedan od osnovnih patogenetskih mehanizama. Mnogi 
ljudi boluju od ove bolesti godinama i umiru prevremeno od nje ili od njenih komplikacija, 
tačnije sistemskih efekata ove bolesti. Saznanje o inflamaciji u HOBP i prepoznavanje njenih 
sistemskih efekata imaju klinički značaj i doprinose boljem razumevanju bolesti i efikasnijem 
lečenju.
Analizirali smo grupu od 85 ispitanika koji su prema kriterijumima GOLD-a bili 
podeljeni u četiri stepena težine bolesti (blaga, umerena, teška, veoma teška HOBP). Grupu 
je sačinjvalo 58 (68,24%) ispitanika muškog pola, dok je žena bilo 27 (31,76%). Prosečna 
starost nije bila značajno različita u odnosu na pol (p>0,05), kategorije HOBP (p>0,05) niti 
dužinu trajanja bolesti (p>0,05). Muški ispitanici su značajno češće imali teže stepene HOBP 
(p<0,05). U analiziranoj grupi ispitanika bilo je više muškaraca u odnosu na žene, u teškoj i 
veoma teškoj HOBP bilo je značajno više pušača (bivši i aktivni) u odnosu na nepušače, takođe 
i u muškoj populaciji, a kod žena bilo je značajno više nepušača. Činjenicom da pušači imaju 
teži stepen HOBP i da je među ispitanicima muškog pola bilo više pušača, može se objasniti 
razlog zašto su u našoj analizi ispitanici muškog pola imali značajno teži stepen HOBP. Podaci 
iz literature navode da pušenje cigareta povećava prevalencu HOBP i ubrzava godišnji pad 
vrednosti FEV1 dovodeći do bržeg nastanka težeg stepena HOBP (300). štaviše i pasivna 
ekspozicija duvanskom dimu može biti faktor rizika za nastanak HOBP (301). Mnoge studije 
su pokazale da je prevalenca HOBP češća kod muškaraca u odnosu na žene, mada najnovije 
studije ukazuju na podjednaku prevalencu u oba pola usled sve zastupljenije navike pušenja u 
žena (302).
Sagledavajući plućnu funkciju našli smo da prosečne vrednosti pritiska kiseonika u 
arterijskoj krvi značajno opadaju sa povećanjem težine bolesti. Nalaz je u skladu sa GOLD-om 
koji navodi da je kod pacijenata koji imaju vrednosti FEV1<50%  potrebno raditi gasne analize 
s obzirom da kod njih nastaje arterijska hipoksemija, odnosno respiratorna insuficijencija (2).
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Sagledavanje biohemijskih parametara u krvi ispitanika pokazalo je da su sa povećanjem 
težine HOBP njihove prosečne vrednosti varirale u opsegu koji nije statistički značajan. 
Međutim, kod hematoloških parametara našli smo da su sa povećanjem težine HOBP vrednosti 
ER, hemoglobina (Hgb) i hematokrita (Hct) značajno rasle, a da su vrednosti LE, TR i SE 
varirale u opsegu koji nije statistički značajan.  Porast vrednosti ER, Hgb i Hct sreće se u težoj 
HOBP kao odgovor na prisutnu arterijsku hipoksemiju, odnosno respiratornu insuficijenciju 
(2,303). Analizom parametara plućne funkcije naših ispitanika u odnosu na težinu HOBP 
utvrdili smo da su prosečne vrednosti pritiska kiseonika u arterijskoj krvi značajno opadale 
sa povećanjem težine bolesti tako da time možemo objasniti porast vrednosti ER, Hgb i Hct 
naših ispitanika.
Gubitak telesne mase (pothranjenost) i povećanje telesne mase (gojaznost) su dve osnovne 
kliničke manifestacije poremećaja uhranjenosti kod bolesnika sa HOBP. Određivanje BMI se 
koristi za definisanje stanja uhranjenosti i podelu na kategorije uhranjenosti (pothranjenost, 
normalna uhranjenost, predgojaznost, gojaznost). Svetska zdravstvena organizacija vrednosti 
BMI ≤18,5 uzima kao graničnu vrednost za definisanje pothranjenosti. Antropometrijski 
parametri, u koje spada i BMI, zavise od rase i odlika opšte populacije u kojoj se vrši merenje. 
U razvijenim zemljama za definisanje pothranjenosti koristi se vrednost BMI<20 (296,297) 
tako da smo i mi koristili navedenu vrednost. 
Analizom vrednosti BMI našli smo da su sa povećanjem težine HOBP prosečne 
vrednosti BMI ispitanika opadale, ali u opsegu koji nije statistički značajan (tabela 12). 
Najveće vrednosti BMI našli smo u grupi sa blagom HOBP, a najmanje u grupi sa veoma 
teškom HOBP. Definišući kategorije uhranjenosti prema BMI našli smo da je bilo ukupno 14 
(16,5%) pothranjenih, 28 (32,9%) normalno uhranjenih, 28 (32,9%) predgojaznih i 15 (17,6%) 
gojaznih ispitanika. Distribucija kategorija uhranjenosti naših ispitanika u odnosu na težinu 
HOBP varirala je u opsegu koji nije statistički značajan (tabela 13). Našli smo da se učestalost 
kategorije pothranjenih povećavala sa težinom HOBP (bez statističke značajnosti), tačnije da 
u blagoj HOBP nije bilo pothranjenih ispitanika, da je 20% ispitanika u umernoj HOBP bilo 
pothranjeno, a u veoma teškoj HOBP 28% ispitanika. Istovremeno smo uočili da je po 20% 
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ispitanika u blagoj, umerenoj i teškoj HOBP bilo gojazno, a da je u veoma teškoj HOBP bilo 
samo 12% gojaznih. 
Međutim, problem korišćenja BMI kao parametra uhranjenosti je u tome što njegova 
vrednost zavisi od odnosa FFM i FM tako da  pacijenti koji imaju gubitak FFM uz povećanje 
FM u krajnjem ishodu imaju normalne vrednosti BMI. I zaista, oko 10% HOBP pacijenata sa 
normalnim BMI ima selektivni gubitak FFM uz relativno ili apsolutno povećanje FM (133, 102). 
Iako kod HOBP pacijenata gubitak telsne mase uglavnom nastaje zbog smanjenja FFM, ipak 
pothranjeni HOBP pacijenti u najvećem broju slučajeva imaju gubitak FFM sa istovremenim 
gubitkom i FM (304). Usled toga se sve češće za definisanje pothranjenosti  koristi smanjenje 
FFM koja ukazuje na gubitak mišićne mase i deficit proteina (58,92). Merenje obima nadlaktice 
ukazuje na razvijenost mišićne mase i odražava rezervu mišićnih proteina, dobro korelira sa 
BMI  te se kao jednostavna i jeftina metoda koristi za procenu FFM (297). Stoga smo u radu 
procenjivali stanje uhranjenosti ispitanika i prema vrednostima obima nadlaktice (FFM). 
Za procenu FM, odnosno sadržaja ukupnih masti u organizmu, koristi se  merenje debljine 
kožnog nabora.
Našli smo da su se sa povećanjem težine HOBP prosečne vrednosti obima nadlaktice i 
TSF ponašale kao i prosečne vrednosti BMI tj. opadale u opsegu koji nije statistički značajan. 
Najveće vrednosti su bile u blagoj, a najmanje u veoma teškoj HOBP. Definišući kategorije 
uhranjenosti prema obimu nadlaktice našli smo da je 7,1% ispitanika bio pothranjen, graničnu 
uhranjenost imalo je 12,9% , optimalnu uhranjenost 23,5%, a uhranjenost iznad optimalne 
56,5% ispitanika. Kada smo pothranjene ispitanike i ispitanike sa graničnom uhranjenošću 
posmatrali kao jedinstvenu grupu, našli smo da je bilo 20% ispitanika koji su pothranjeni. 
Kada smo kategorije uhranjenosti analizirali samo kao dve kategorije (optimalna uhranjenost 
i ispod optimalne uhranjenosti) takođe smo našli da je 20% ispitanika bilo u kategoriji ispod 
optimalne uhranjenosti.
Podaci iz literature navode da je gubitak telesne mase i nastanak pothranjenosti češći 
kod bolesnika sa teškom HOBP, da se može naći u 10-15% pacijenata sa blagom i umerenom 
HOBP (91) i da se procenjuje da 20-40% bolesnika sa HOBP ima pothranjenost (58). Analiza 
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naših rezultata takođe je pokazala da bolesnici sa težom HOBP imaju češće gubitak telesne 
mase (iskazan bilo vrednostima BMI ili obimom nadlaktice) i da se pothranjenost javlja u 
16,5% ispitanika kada pothranjenost definišemo BMI, a kada pothranjenost definišemo 
obimom nadlaktice u 20% ispitanika tako da se naši rezultati slažu sa podacima iz dostupne 
literature. Analizom stanja uhranjenosti na osnovu obima nadlaktice našli smo veći procenat 
pothranjenih ispitanika nego analizom na osnovu BMI. 
Našli smo da su se prosečne vrednosti obima nadlaktice i debljine kožnog nabora 
značajno razlikovale između kategorija uhranjenosti (definisane BMI)  kod svih pacijenata. 
Najmanje prosečne vrednosti obima nadlaktice i debljine kožnog nabora našli smo kod 
pothranjenih, a najveće kod predgojaznih i gojaznih ispitanika. Sa opadanjem vrednosti BMI 
obe vrednosti su se smanjivale, a sa porastom BMI obe vrednosti su rasle. Na osnovu takvih 
rezultata zaključili smo da je kod naših ispitanika do smanjenja BMI došlo usled smanjenja 
mišićne mase uz istovremeno i smanjenje FM što se najčešće dešava kod HOBP pacijenata 
prema  navodima dostupne literature (304).
Analizirali smo vrednosti FFM i debljine kožnog nabora u kategorijama uhranjenosti 
definisane vrednostima BMI (tabela 15). Našli smo da je u kategoriji pothranjenih vrednost 
FFM koja označava graničnu pothranjenost imao 57,1% ispitanika, pothranjenost 42,9% i da 
nije bilo ispitanika koji su imali vrednosti FFM koje odgovaraju optimalnoj ili iznad optimalne 
uhranjenosti. štaviše, i u kategoriji normalno uhranjenih našli smo granično uhranjene 
ispitanike kao i ispitanike iznad optimalne uhranjenosti (tabela 15). Ovakav nalaz kod 
naših ispitanika saglasan je sa studijama koje preporučuju da se stanje uhranjenosti definiše 
vrednostima FFM, a ne vrednostima BMI (58,92). Međutim, mereći debljinu kožnog nabora 
kod pothranjenih ispitanika, našli smo da je 21,4% ispitanika imalo vrednosti koje ukazuju na 
graničnu pothranjenost, optimalnu uhranjenost je pokazivalo 14,3%, a čak 64,3% ispitanika 
imalo je uhranjenost iznad optimalne. Naši rezultati, kao i podaci u literaturi, ukazuju da 
BMI treba da služi kao inicijalni skrining stanja uhranjenosti, pogotovu što BMI klasifikacija 
uhranjenosti odraslih ne zavisi ni od godina ni od pola. Dalje, podaci iz literature ukazuju  da 
BMI ne meri FM direktno i ne može se koristiti za dijagnostiku količine FM u telu. Studije 
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su pokazale da postoji korelacija procenta FM i vrednosti BMI, ali da ona nije dovoljno 
dobra, pogotovo kod vrednosti BMI<25kg/m2 (305) što su i naši rezultati pokazali. Stoga se 
preporučuje da se  za procenu FM koristi merenje debljine kožnog nabora, a merenje obima 
nadlaktice za  procenu FFM (306). Usaglašavajući svoje istraživanje sa dostupnom literaturom 
i mi smo za procenu stanja uhranjenosti određivali BMI, za procenu FFM radili merenje obima 
nadlaktice, a radi sagledavanja stanja FM merili smo debljinu kožnog nabora iznad m. triceps 
brachii na zadnjoj strani nadlaktice. 
što se tiče gojaznosti, drugog tipa poremećaja uhranjenosti, našli smo da je prema 
vrednostima BMI bilo ukupno 32,9% predgojaznih i 17,6% gojaznih ispitanika (posmatrano 
kao jedinstvena grupa 50,5%). Analiza prema obimu nadlaktice pokazala je da je 56,5% 
ispitanika imalo uhranjenost iznad optimalne. Steuten i saradnici (116) su u svojoj studiji 
našli prevalencu gojaznosti u HOBP od 18%, a studije u Americi prevalencu od 54%, tako da 
su naši rezultati u skladu sa podacima koji se mogu naći u literaturi. Isti autori su još utvrdili 
da je prevalenca gojaznosti veća u blagoj i umerenoj (16-24%), a manja u teškoj HOBP (6%). 
Već smo naveli da smo našli da je prema BMI prevalenca gojaznosti podjednaka u blagoj, 
umerenoj i teškoj HOBP, ali i da je veća nego u veoma teškoj. Kada smo predgojaznost i 
gojaznost gledali kao jednu kategoriju, našli smo da je prevalenca veća u blagoj (50%+20%) i 
umerenoj (32%+20%) HOBP u odnosu na tešku (28%+20%) i veoma tešku HOBP (32%+12%). 
Prevalenca gojaznosti sagledavana prema obimu nadlaktice takođe je pokazala da je prevalenca 
uhranjenosti iznad optimalne veća u blagoj HOBP (80%) u odnosu na tešku (60%) i veoma 
tešku HOBP (48%). Naši rezultati dobijeni analizom prevalence gojaznosti u celoj populaciji 
ispitanika, kao i rezultati dobijeni analizom prevalence gojaznosti u odnosu na težinu bolesti, 
slični su sa prevalencom koja se navodi u literaturi.
Za određivanje proteinskog statusa analizirali smo vrednosti albumina. Prosečne 
vrednosti albumina mogu biti snižene kod HOBP bolesnika (307). Našli smo da samo 12 
ispitanika ima hipoalbuminemiju i da sa težinom bolesti niti prosečne vrednosti albumina niti 
distribucija hiopoalbuminemije ne variraju u statistički značajnom opsegu. Takođe, analiza 
prisutnosti hipoalbuminemije u odnosu na kategorije uhranjenosti nije pokazala statistički 
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značajne razlike. Međutim, našli smo značajnu negativnu korelaciju vrednosti albumina sa 
vrednostima CRP u umerenoj i teškoj HOBP i vrednostima TNF-α u umerenoj HOBP što 
se slaže sa shvatanjima da je sistemska inflamacija odgovorna za smanjenje proteina i FFM i 
nastanak pothranjenosti (199,307).
  Način nastanka poremećaja uhranjenostu i gubitka FFM u HOBP još uvek nije dovoljno 
razjašnjen i pored mnogobrojnih studija. Kao mogući mehanizmi navode se energentski 
disbalns, hipoksemija, starenje, fizička inaktivnost i sistemska inflamacija koja se okrivljuje 
za nastanak i drugih sistemskih efekata u HOBP (308). Najčešće analizirani medijatori 
pokazatelji prisustva sistemske inflamacije u HOBP, ali i nastanka sistemskih efekata su CRP i 
TNF-α . Veći broj studija ukazuje da sa porastom težine HOBP rastu serumske vrednosti CRP 
(47) i TNF-α (59), kao i broj i težina sistemskih manifestacija HOBP. Stoga smo analizirali 
stanje sistemske inflamacije kod naših ispitanika, a potom i povezanost sistemske inflamacije 
i njihovog stanja uhranjenosti. 
Analizirali smo serumske vrednosti CRP, TNF-α i leptina. Nismo našli da sa povećanjem 
težine HOBP prosečne vrednosti navedenih medijatora variraju u opsegu koji je statistički 
značajan. Iako nije bilo statističke značajnosti, našli smo da sa povećanjem težine HOBP 
prosečne vrednosti CRP rastu, dok istovremeno prosečne vrednosti leptina opadaju. Najveće 
vrednosti TNF-α su bile u umerenoj HOBP, a najmanje u veoma teškoj HOBP tako da su se 
prosečne vrednosti TNF-α značajno razlikovale između umerene i veoma teške HOBP.
Procenjivali smo prosečne vrednosti CRP, TNF-α i leptina u odnosu na kategorije 
uhranjenosti (kategorije uhranjenosti su bile definisane vrednostima BMI). Nismo našli da 
vrednosti CRP i  TNF-α  variraju u opsegu koji je statistički značajan. Uočili smo da vrednosti 
CRP opadaju sa povećanjem BMI tako da su najveće vrednosti bile u kategoriji pothranjenih 
bolesnika, a najmanje kod predgojaznih i gojaznih. Nasuprot tome, našli smo da su najveće 
vrednosti TNF-α bile u kategoriji predgojaznih i gojaznih, a najmanje u kategoriji pothranjenih. 
što se tiče leptina, njegove prosečne vrednosti značajno su se razlikovale između kategorija 
uhranjenosti. Pothranjenost i normalna uhranjenost su bile međusobno slične, takođe 
predgojaznost i gojaznost. Našli smo statistički značajnu razliku vrednosti leptina između 
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pothranjenih i normalno uhranjenih u odnosu na predgojazne i gojazne. Analiza je, dakle, 
pokazala da su pothranjeni ispitanici imali najveće vrednosti CRP i najmanje vrednosti TNF-α 
i leptina u odnosu na ostale kategorije uhranjenosti. Gojazni ispitanici su pak, imali najmanje 
vrednosti CRP i najveće vrednosti TNF-α i leptina.
Veliki broj do sada sprovedenih studija saopštava da su u stabilnoj HOBP povećane 
vrednosti CRP i da to ukazuje na postojanje sistemske inflamacije u HOBP (46). CRP 
učestvuje u nastanku i održavanju inflamacije i  njegove vrednosti mogu govoriti o intenzitetu 
inflamatorne reakcije tako da je pokazatelj težine HOBP i dobar prediktor akutne egzarcebacije 
HOBP (50). Studije ukazuju da postoji inverzan odnos između vrednosti CRP i  vrednosti FEV1, 
odnosno da sa povećanjem težine bolesti rastu vrednosti CRP (47, 309). Mi smo takođe našli 
da sa porastom težine HOBP rastu serumske vrednosti CRP, mada bez statističke značajnosti. 
Povećane vrednosti CRP se dovode i u vezu sa gubitkom telesne mase, pre svega FFM. što su 
vrednosti CRP veće to je i gubitak FFM veći što za posledicu ima nastanak pothranjenosti 
(58). Naši rezultati su isti kao navedeni podaci iz literature s obzirom da su vrednosti CRP 
rasle sa opadanjem vrednosti BMI. 
TNF-α je inflamatorni medijator koji najveći broj dosadašnjih studija dovodi u vezu sa 
sistemskom inflamacijom u HOBP i njenim sistemskim efektima (35,44,60). Takođe, najveći 
broj studija saopštava da je u HOBP povećana vrednost TNF-α i da njegove vrednosti rastu sa 
porastom težine bolesti i nastankom sistemskih efekata (18,23,59). Eksperimentalne studije 
sa životinjama su pokazale da TNF-α aplikovan intraperitonealno kod miševa dovodi do 
emfizema koji je sličan apoptozi alveolarnih ćelija kod HOBP pacijenata sa emfizemom (310). 
Povećanje TNF-α se dovodi u vezu sa nastankom gubitka telesne mase i mišićnom slabošću 
obzirom da TNF-α  pokreće proteolizu u mišićima aktivacijom sistema NF-κB (58). Veliki broj 
ćelija, plućnih kao i vanplućnih, može da sekretuje ovaj medijator tako da se on može naći u u 
sputumu i sistemskoj cirkulaciji HOBP pacijenata. Sa povećanjem vrednosti TNF-α  povećava 
se i broj njegovih receptora, sTNF-R1 i sTNF-R2 (23,59).
Naši rezultati razlikuju se od literaturnih podataka. Povećane vrednosti TNF-α  imalo 
je samo 12,9% naših ispitanika, normalne čak 70,6%, a bilo je i 16,5% ispitanika sa sniženim 
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vrednostima. Mi nismo našli da vrednosti TNF-α rastu sa težinom HOBP, niti da pothranjeni 
ispitanici imaju najveće vrednosti. Objašnjenje za naše rezultate pokušali smo da nađemo u 
skorašnjim studije koje takođe nisu našle povećane vrednosti TNF-α kod HOBP pacijenata. 
Rennard i saradnici (311) su u svojoj studiji ispitivali efikasnost anti-TNF-α monoklonalnih 
antitela (infliximab) u tretmanu HOBP budući da su inhibitori TNF-α pokazali kliničku 
efikasnost u različitim hroničnim inflamatornim oboljenjima. Tretman je trajao 24 nedelje 
ali nije nađeno poboljšanje kliničkog stanja i toka bolesti. Studija Loza i saradnika (310), 
takođe sa infliximabom, nije našla značajan uticaj ispitivanog inhibitora TNF-α ni na jedan 
značajno povećani HOBP medijator inflamacije, uključujući i TNF-α. Kao jedno od mogućih 
objašnjenja navedena je mogućnost da su inflamacija u HOBP i poremećaji koje ona daje u 
velikoj meri nezavisni od TNF-α . Takođe, oni navode da je inflamacija u HOBP generalno 
nezavisna od stepena težine HOBP i da vrednosti medijatora inflamacije u perifernoj krvi pre 
mogu odražavati aktivnost bolesti nego njenu težinu. Izostanak korelacije veličine sistemske 
inflamacije i stepena težine HOBP objašnjavaju se mogućnošću da sistemska inflamacija 
nastaje u ranoj fazi bolesti, moguće čak i pre pojave kliničke manifestacije opstrukcije u 
disajnim putevima i da se održava na sličnom nivou uprkos progresije bolesti i pogoršanju 
plućne funkcije. Nalazi navedenih studija bi mogli da pomognu u objašnjenju naših rezultata.
Od studija koje su utvrđivale vezu između sistemske inflamacije i stanja uhranjenosti u 
HOBP, najveći broj njih saopštava da je pothranjenost posledica sistemske inflamacije i njena 
najznačajnija dva medijatora, TNF-α i IL-6 (57,98). Međutim, ima dosta studija koje iznose 
suprotne rezultate, tako da ova teorija o mehanizmu nastajanja pothranjenosti u HOBP ostaje 
još uvek nedokazana (58). Tri studije sprovedene u periodu od 2005.–2007. godine nisu našle 
značajnu vezu između pothranjenosti i vrednosti TNF-α (59,106,312). Eagen i saradnici (313) 
u svojoj studiji takođe osporavaju teoriju da je sistemska inflamacija usled povećanja TNF-α 
uzrok nastanka pothranjenosti u HOBP. Autori navode mogućnost da je nivo inflamacije 
povećan pre nastanka pothranjenosti, a da sa nastankom pothranjenosti opada njen intezitet 
i vrednost medijatora inflamacije. Slične rezultate smo našli i kod naših ispitanika – najveće 
vrednosti TNF-α su bile u umerenoj HOBP sa tendencijom smanjivanja u teškoj i veoma teškoj 
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HOBP. Istovremeno smo uočili da u blagoj HOBP nije bilo pothranjenih i da se pothranjenost 
prvi put javila kod ispitanika sa umerenom HOBP gde su vrednosti TNF-α bile najveće. U studiji 
se dalje navodi da je merenje dva solubilna receptora TNF-α (sTNF-R1 i sTNF-R2) u serumu 
bolja metoda za određivanje aktivnosti TNF-α inflamatornog puta jer su oni stabilni i svoju 
koncentraciju održavaju duže vreme nasuprot TNF-α koji se pulsno oslobađa u cirkulaciju. 
Stoga su zaključili da bi u cilju utvrđivanja TNF-α bioaktivnosti bilo najoptimalnije merenje 
kako TNF-α, tako i oba njegova solubilna receptora. 
Poslednjih godina sve veći broj studija istražuje metaboličku aktivnost masnog tkiva 
i njegov doprinos sistemskoj inflamaciji u HOBP. Dokazano je da u masnom tkivu postoji 
hronična inflamacija niskog stepena (120) kao odgovor adipocita na lokalnu hipoksiju i da 
usled toga dolazi do povećanja medijatora inflamacije (122). Vrednosti CRP su povećane kod 
gojaznih bilo da su zdravi  ili imaju neku od bolesti kao što su dijabetes ili HOBP (314). U 
našoj studiji gojazni ispitanici su imali najmanje vrednosti CRP u odnosu na ostale kategorije 
uhranjenosti, ali su ipak prosečne vrednosti CRP bile veće u odnosu na referentne vrednosti 
(7,92±12,6mg/L). Inflamatorni medijatori TNF-α, IL-6 i IL-8 su najvažniji citokini koje 
adipociti eksprimuju (125). Njihova ekspresija raste sa povećanjem masnog tkiva i broja 
adipocita (313). Našli smo da su vrednosti  TNF-α  rasle  sa povećanjem stepena uhranjenosti, 
tako da je TNF-α pokazivao najveće vrednosti kod predgojaznih i gojaznih ispitanika, što je u 
saglasnosti sa prethodno navedenim podacima iz studija.
Leptin je još jedan veoma važan medijator inflamacije koji se oslobađa iz adipocita (62). 
Kako pokazuju novija istraživanja, pacijenti sa HOBP imaju manje vrednosti leptina u odnosu 
na zdrave osobe (23,59). Pokazano je da postoji značajna korelacija između težine HOBP i 
količine leptina i da se sa porastom težine HOBP smanjuju vrednosti leptina. Navodi se da 
leptin u HOBP nije regulator apetita već da se ponaša kao proinflamatorni medijator koji 
doprinosi progresiji težine bolesti (71). Slične rezultate smo našli i kod naših ispitanika.
Količina leptina u sistemskoj cirkulaciji proporcionalna je količini masnog tkiva u 
organizmu (44). Stoga su vrednosti leptina veće kod gojaznih nego kod normalno uhranjenih 
ili pothranjenih što su pokazali i naši rezultati. Našli smo da su vrednosti leptina rasle sa 
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porastom uhranjenosti tako da su najveće vrednosti leptina bile kod gojaznih, a najmanje kod 
pothranjenih ispitanika. još uvek je nepoznat tačan mehanizam koji omogućuje oslobađanje 
leptina iz adipocita. Veruje se da usled dejstva inflamatornih citokina na adipocite dolazi do 
oslobađanja leptina. Dokazano je da je povećanje vrednosti TNF-α praćeno dozno zavisnim 
povećanjem količine leptina (107). Isto tako je poznato da je smanjenje vrednosti leptina 
praćeno gubitkom telesne mase (58). 
Podaci da adipocite aktiviraju medijatori inflamacije, a da potom oni sami sekretuju 
medijatore inflamacije kao što su TNF-α i leptin, inicirali su  pitanje da li povećanje vrednosti 
TNF-α za posledicu ima povećanje vrednosti leptina ili pak povećanje količine masnog 
tkiva dovodi do povećanja TNF-α i leptina njihovom sekrecijom iz adipocita. Novije studije 
podržavaju hipotezu da pothranjenost u HOBP ne nastaje povećanjem TNF-α uslovljene 
inflamacije već hipotezu da je FM prediktor povećanja serumskih vrednosti TNF-α  i leptina 
(313, 315). Naši rezultati su pokazali da su ispitanici koji su imali veće vrednosti leptina imali 
istovremeno i veće vrednosti TNF-α i obrnuto. Veće vrednosti leptina imali su predgojazni 
i gojazni ispitanici koji su imali i veću vrednost FM. Uvećanje FM, odnosno uvećan broj 
adipocita mogao je da bude odgovoran za povećanje vrednosti TNF-α  i leptina što bi bilo u 
saglasnosti sa studijama koje iznose takvu hipotezu.    
Smanjenje FFM koje se sreće u HOBP pokazatelj je smanjenja mase skeletnih mišića s 
obzirom da mišići čine 60-80% FFM (92). Istovremeno sa smanjenjem mase skeletnih mišića 
u njima se dešavaju i strukturne promene koje su uzrok nastanka funkcionalnih poremećaja 
skeletnih mišića HOBP pacijenata (136). Apoptoza mišićnih ćelija i atrofija mišićnih vlakana 
su odgovorni za smanjenje snage mišića (316), a povećanje Tip II mišićnih vlakana i smanjenje 
oksidativnog kapaciteta smanjuju izdržljivost i povećavaju zamor mišića (316). Tako nastali 
funkcionalni poremećaji mišića klinički se manifestuju smanjenjem podnošenja fizičkog 
napora (317) i povećanjem intenziteta dispnoje (316). Stepen smanjenja snage skeletnih 
mišića, pre svega ekstremiteta, koreliše sa stepenom težine HOBP i kod bolesnika sa teškom 
HOBP značajan je prediktor mortaliteta (316). Smanjenje Tip I mišićnih vlakana i apoptoza 
mišićnih ćelija korelišu sa smanjenjem BMI (318). 
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Analizirali smo izraženost disfunkcije skeletnih mišića naših ispitanika kroz analizu 
funkcionalnog statusa i kapaciteta ispitanika. 6MWT je jednostavan, jeftin i standardizovan 
test koji pokazuje koliki intenzitet uobičajenih dnevnih aktivnosti ispitanik može da toleriše 
(319). S druge strane, mMRS skala dispnoje pokazuje nivo aktivnosti koji dovodi do dispnoje 
i ukazuje koliki je nivo onesposobljenosti pacijenta za obavljanje dnevnih aktivnosti usled 
dispnoje , dok se Borg skala koristi za određivanje stepena  dispnoje (320). Kada se Borg 
skala koristi pre i posle 6MWT promena njenog skora pokazuje promenu stepena dispnoje 
pri opterećenju i služi za procenu zamora (295,320). Zbog svega navedenog 6MWT, mMRC 
i Borg skala su dosta dobri pokazatelji funkcionalnog stanja i kapaciteta HOBP bolesnika. 
Funkcionalni kapacitet HOBP pacijenata je rezultat uzajamnog dejstva centralnih (plućnih) 
i perifernih faktora. Centralne faktore čine opstrukcija u disajnim putevima, dinamička 
hiperinflacija i usled toga dispnoja, dok su periferni faktori povećanje zamora i smanjenje 
snage i izdržljivosti mišića (317). 
Disfunkcija skeletnih mišića ispitivanih pacijenata povećavala se sa porastom težine 
HOBP tako da su oni imali značajno smanjenje funkcionalnog kapaciteta. Sa povećanjem 
težine HOBP ispitanici su imali značajno smanjenje tolerancije napora, opadanje prosečnih 
vrednosti 6MWT uz istovremeno značajno veći intenzitet dispnoje i onesposobljenost za 
obavljanje dnevnih aktivnosti (porast skora mMRC i Borg skale). Utvrdili smo da postoji 
značajna negativna korelacija težine HOBP i 6MWT i da postoji značajna negativna korelacija 
tolerancije napora i intenziteta dispnoje (6MWT i mMRC; 6MWT i Borg skala) kao i značajna 
pozitivna korelacija skala za procenu intenziteta dispnoje.
Sa porastom težine HOBP povećava se opstrukcija u disajnim putevima i dinamička 
hiperinflacija dovodeći do smanjenja tolerancije napora i povećanja dispnoje (3) što je i kod 
ispitivanih pacijenata bilo prisutno. Međutim, smanjenju funkcionalnog kapaciteta svakako da je 
doprinelo i smanjenje mišićne mase s obzirom da smo kod naših ispitanika prethodno već utvrdili 
da je sa porastom težine HOBP došlo do smanjenja mišićne mase. Snaga mišića determiniše 
tolerisanje fizičkog napora, a kako direktno zavisi od veličine mišićne mase (193) jasno je da 
smanjenje mišićne mase smanjuje tolerisanje napora što je prisutno i kod naših ispitanika.
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Analiza disfunkcije skeletnih mišića između kategorija uhranjenosti pokazala je da su 
pothranjeni bolesnici (BMI<20kg/m2) imali najmanju toleranciju napora i najveći intenzitet 
dispnoje u odnosu na ostale kategorije uhranjenosti. Merenjem njihovog obima nadlaktice radi 
procene FFM utvrdili smo da su svi bili sa smanjenom FFM i da su imali značajno najmanje 
vrednosti  FFM u odnosu na druge kategorije pothranjenosti. Takvo smanjenje FFM pokazalo 
je da pothranjeni ispitanici imaju najveće smanjenje mišićne mase. Smanjenje mišićne mase, uz 
verovatne strukturne promene u njima, bile su uzrok nastanka većeg smanjenja funkcionalnog 
kapaciteta pothranjenih ispitanika u odnosu na druge kategorije uhranjenosti.
Poremećaj metabolizma kostiju, osteopenija i osteoporoza, su česte sistemske 
manifestacije HOBP, mada dugo mogu ostati neprepoznate (199,200). Etiološki faktori 
osteoporoze u HOBP su brojni: pušenje, sistemska inflamacija, smanjenje mišićne mase i 
njihova disfunkcija, endokrine abnormalnosti i upotreba glukokortikostroida (GCS). Njihov 
najznačajniji klinički efekat je nastajanje fraktura (95,201,229). Frakture onesposobljavaju 
pacijenta i pogoršavaju kvalitet života, dok frakture pršljenova kičmenog stuba dodatno 
pogoršavaju plućnu funkciju (201,202). Procenjuje se da je prevalenca osteoporoze u HOBP 
dva do pet puta veća u odnosu na zdrave osobe istih godina (321). Prema navodima studija 
osteopeniju ima 27-67% bolesnika sa HOBP (201), a osteoporozu 36-60% bolesnika (202).
 Analizirajući poremećaj metabolizma kostiju naših ispitanika našli smo da je 35,3% 
ispitanika imalo osteopeniju, 43,5% osteoporozu, a da je samo petina ispitanika (21,2%) 
imala normalan nalaz. Analiza naših rezultata pokazala je da je da su osteopenija i osteoporza 
prisutne u svim stadijumima HOBP. Našli smo da se sa povećanjem težine HOBP značajno 
smanjuje mineralna gustina koštane mase kuka i lumbalne kičme i da su najniže vrednosti 
BMD i T skora imali ispitanici sa veoma teškom HOBP. Zapazili smo da je broj ispitanika sa 
osteopenijom najveći u blagoj HOBP i da opada sa porastom težine bolesti, dok sa porastom 
težine HOBP raste broj ispitanika sa osteoporozom ne samo kuka i lumbalne kičme već i 
osteoporoze generalno. Našli smo značajnu pozitivnu korelaciju osteoporoze kuka i težine 
HOBP, kao i značajan prediktorni uticaj BMD i T skora lumbalne kičme i osteoporoze 
generalno na težinu HOBP.
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Sa porastom težine HOBP raste rizik za smanjenje BMD i nastanak osteopenije 
i osteoporoze (231), ali razlog ove veze još uvek nije dovoljno jasan. Pretpostavlja se da je 
sa povećanjem težine HOBP veći intenzitet sistemske inflamacije i vrednosti inflamatornih 
medijatora koji mogu biti faktor nastanka osteoporoze (201). Moguće je takođe da smanjenje 
fizičke aktivnosti zbog pogoršanja plućne funkcije ubrzava gubitak BMD (202). Akutne 
egzacerbacije, koje su češće u težoj HOBP, zahtevaju primenu sistemskih GCS i pored njihovog 
štetnog dejstva na BMD. Meta analiza Staa i saradnika (226) pokazala je jaku inverznu 
korelaciju između BMD i totalne kumulativne doze sistemskih GCS. Za razliku od njih, velike 
doze inhalacionih GCS imaju blag uticaj na smanjenje BMD (322).
Sobzirom da se sistemska inflamacija navodi kao jedan od mogućih uzroka nastanka 
osteoporoze, analizirali smo medijatore inflamacije kod ispitanika sa osteoporozom. Nismo 
našli statistički značajnu razliku vrednosti CRP, TNF-α i leptina između ispitanika sa 
normalnim nalazom, osteopenijom i osteoporozom. Ipak, zapaža se da su ispitanici koji su 
imali osteopeniju i osteoporozu imali veće vrednosti CRP i TNF-α kao i manje vrednosti 
leptina u odnosu na ispitanike koji su imali normalan denzitometrijski nalaz. Takođe nismo 
našli korelaciju ispitivanih medijatora inflamacije i osteoporoze i/ili osteopenije.
 Opšte prihvaćeno stanovište je da TNF-α na više načina doprinosi resorpciji koštane mase. 
TNF-α stimuliše diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta (201,205) uz istovremeno ispoljavanje 
snažnog antiapoptotičnog efekta na osteoklaste (211) čime produžava njihovo preživljavanje. 
Pored toga, TNF-α ima sposobnost indukcije intracelularnog adhezionog molekula (ICAM-
1) u endotelnim ćelijama. Vezivanje ICAM-1 za cirkulišuće leukocite dovodi do nakupljanja 
limfocita koji potom i sami produkuju TNF-α. Aktivirani T-limfociti ne samo da eksprimuju 
RANKL već se vezuju za osteoblaste i indukuju sazrevanje osteoklasta (320). Međutim, novije 
studije, slično našim rezultatima, ukazuju da nema značajne razlike u serumskim vrednostima 
TNF-α i njegovih receptora između HOBP pacijenata sa ili bez osteoporoze (323). Navodi se 
da je moguće da tokom egzacerbacije HOBP dolazi do povećanja  TNF-α usled čega dolazi do 
smanjenja BMD, da se nakon egzacerbacije njegove vrednosti smanjuju tako da se u stabilnoj 
fazi bolesti ne može detektovati značajno povećanje serumskih vrednosti TNF-α (324). 
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 CRP, reaktant akutne faze inflamacije i oštećenja tkiva, služi kao indikator prisutne 
inflamacije u HOBP i mogućeg inflamatornog mehanizma nastanka osteoporoze (325). 
Novije studije iznose podatak da HOBP pacijenti sa osteoporozom imaju veće vrednosti CRP 
u odnosu na HOBP pacijente bez osteoporoze što su pokazali i naši rezultati. To ide u prilog 
mišljenja da je inflamacija jedan od etioloških faktora osteoporoze (326). 
Uloga leptina u metabolizmu kostiju i osteoporozi nije dovoljno jasna. Studije in vitro su 
pokazale da leptin stimuliše koštanu izgradnju omogućavajući stromalnim ćelijama koštane 
srži diferencijaciju u osteoblaste (327). Leptin takođe inhibiše osteoklastogenezu smanjujući 
aktivnost RANK/RANKL sistema uz istovremeno povećanje produkcije osteoprotegerina 
(OPG) (327). S toga smanjenje nivoa leptina za rezultat može imati istovemeno redukciju 
formiranja kostiju i povećanje resorpcije kosti. Studije navode da su vrednosti leptina niže kod 
HOBP pacijenata sa osteoporozom  u odnosu na one bez osteoporoze (323). Efekat leptina na 
BMD može biti različit u zavisnosti od samog skeletnog sistema. U eksperimentima na leptin-
deficijentnim životinjama utvrđeno je da adipociti infiltrišu kostnu srž femura, ali ne i kičme. 
Zbog toga leptin deficijencija može imati veći efekat na BMD kuka u odnosu na BMD kičme 
(323). U kliničkoj praksi smanjenje BMD kuka je najbolji predskazatelj rizika moguće frakture 
kostiju skeleta (232). 
Analizirajući grupu pothranjenih ispitanika našli smo da je veći broj pothranjenih 
ispitanika imao osteopeniju/osteoporozu kuka u odnosu na lumbalnu kičmu. Našli smo da je 
35,7% ispitanika imalo osteopeniju, a 57,1% ispitanika osteoporozu kuka, dok je osteopeniju 
lumbalne kičme imalo 28,6% ispitanika, a osteoporozu 42,9% ispitanika. Istovremeno smo 
utvrdili da su pothranjeni ispitanici imali manje vrednosti leptina u odnosu na ostale kategorije 
ispitanika.
Serumske vrednosti leptina pokazuju pozitivnu korelaciju sa BMI i FM pacijenata sa 
HOBP (323, što smo i mi utvrdili analizom naših rezultata. Stoga se pretpostavlja da se uticaj 
leptina na smanjenje BMD odigrava pre putem smanjenja BMI, a ne direktnim uticajem na 
broj ili funkciju kostnih ćelija. Pokazano je da osobe sa manjim BMI i posebno sa manjom 
FFM imaju manju koštanu mineralnu gustinu (208) jer redukovana mišićna masa nema 
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potrebnu jačinu da na predeo kosti generiše dovoljno mehaničko opterećenje koje je potrebno 
za očuvanje BMD. Veza između smanjenja BMI i osteoporoze nije potpuno jasna. Pretpostavlja 
se da pored sistemske inflamacije značajan doprinos ima fizička inaktivnost usled disfunkcije 
skeletnih mišića. Smanjenu toleranciju napora i povećan intezitet dispnoje  usled čega dolazi 
do smanjenja fizičke aktivnosti, našli smo i mi kod naših pothranjenih ispitanika. Poznato je 
da smanjena fizička aktivnost ubrzava gubitak BMD (202). 
Postoje studije koje navode da je osteoporoza nezavistan proces u odnosu na BMI 
obrazlažući to činjenicom da se osteoporoza može naći u oko 25% HOBP pacijenata koji 
imaju normalan BMI (208). Povećanje BMI, za razliku od smanjenja BMI, smatralo se da 
ima protektivnu ulogu u očuvanju BMD. Studije koje su pronašle da i kod gojaznih postoji 
smanjenje BMD negiraju takvo mišljenje, a kao uzrok nastanka smanjenja BMD gojaznih 
navode nizak stepen hronične inflamacije koja postoji u masnom tkivu (209). Slično tome, 
našli smo da su predgojazni ispitanici imali smanjenje BMD što se manifestovalo učestalijim 
nalazom osteoporoze i osteopenije kod njih u odnosu na normalan nalaz. Gojazni ispitanici 
su imali veću učestalost normalnog osteodenzimetrijskog nalaza.
U našoj studiji našli smo da su generalno ispitanici sa manjom BMI imali manje vrednosti 
BMD i T skora. BMD i T skor kuka su se značajno razlikovali između kategorija uhranjenosti, 
a BMD i T skor lumbalne kičme su varirali u opsegu koji nije statistički značajan. Vrednosti 
BMD i T skora kuka kao i lumbalne kičme bili su najmanji kod pothranjenih bolesnika, a 
najveći kod gojaznih. Osteopeniju i osteoporozu smo našli u svim kategorijama uhranjenosti 
što ide u prilog tvrdnjama da je etiologija osteoporoze multifaktorijalna i da pored sistemske 
inflamacije i drugi faktori doprinose njenom nastanku. Daljom analizom našli smo da se sa 
smanjenjem BMI povećavao nalaz osteoporoze pri čemu je distribucija osteoporoze kuka i 
osteoporoze ukupne između kategorija uhranjenosti varirala u opsegu koji je statistički 
značajan, a lumbalne kičme u opsegu koji nije statistički zanačajan. 
Našli smo da su ispitanici sa osteoporozom imali značajno manju toleranciju napora 
u odnosu na ispitanike bez osteoporoze. Oni su imali značajno manje vrednosti 6MWT i 
značajno veće skorove skala dispnoje. S obzirom da smo našli da se sa porastom težine HOBP 
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i smanjenjem BMI povećavala učestalost osteoporoze i da je postojala značajna pozitivna 
korelacija osteoporoze kuka i težine HOBP, moguće je da su naši rezultati bili više posledica 
zbirnog uticaja težine HOBP i disfunkcije skeletnih mišića nego same osteoporoze. Smanjena 
fizička aktivnost, koja je posledica simptoma HOBP i disfunkcije skeletnih mišića, ubrzavajući 
gubitak BMD (202) mogla je pored ostalih faktora da utiče na smanjenje BMD i nastanak 
osteoporoze.
BODE indeks je multidimenzionalni sistem koji procenjujući respiratorni, perceptivni 
i sistemski aspekt HOBP, bolje kategorizuje težinu bolesti, bolje procenjuje terapijski odgovor 
i bolji je prognostički faktor ishoda bolesti nego korišćenje samo FEV1 (299). Vrednost FEV1 
definiše samo stepen opstrukcije u disajnim putevima dok Bode indeks odražava uticaj kako 
plućnih tako i vanplućnih faktora na prognozu i preživljavanje u HOBP. Sadrži četiri varijable 
koje imaju prediktivni uticaj na povećanje rizika umiranja: stanje uhranjenosti mereno BMI 
(B), opstrukcija u disajnim putevima merena FEV1 (O), dispnoja merena mMRC skalom (D) 
i kapacitet vežbanja meren 6MWT (E). Vrednosti BODE indeksa se rangiraju od 0 (najmanji 
rizik) do 10 (najveći rizik) i određuju takozvane kvartile. BODE indeks detektuje pogoršanja i 
promene koje se dešavaju u toku evolucije bolesti. Promena za jednu jedinicu u BODE indeksu 
smatra se klinički značajnom, a svako povećanje kvartila povećava rizik umiranja. Rizik 
umiranja od respiratornih bolesti veći je od 60% za svaku jedinicu povećanja BODE indeksa 
(299). Pacijenti sa BODE indeksom u četvrtom kvartilu (BODE indeks skor 7-10) imaju stopu 
smrtnosti od 85% tokom sledeća 52 meseca (299). Skor se povećava tokom egzacerbacija 
HOBP kao rezultat pogoršanja FEV1, dispnoje i 6MWT (328). Vrednosti 6MWT nikada se ne 
vraćaju na vrednosti pre egzacerbacije bez obzira na povoljan ishod egzacerbacije (328). 
Analizirali smo BODE indeks tako što smo ispitanike razvrstali u četiri grupe (kvartila) 
prema izračunatim vrednostima BODE. Uočili smo da prosečna starost ispitanika i dužina 
trajanja HOBP nisu bile značajno različite u odnosu na BODE indeks (p>0,05) tako da nismo 
našli značajnu korelaciju BODE indeksa sa starošću ispitanika i dužinom trajanja bolesti (p>0,05). 
Međutim, našli smo da se sa povećanjem težine HOBP povećava i BODE indeks tako da smo 
BODE I našli samo kod ispitanika sa blagom i umerenom i kod 10,3% sa teškom HOBP. BODE 
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II, III našli smo isključivo kod ispitanika sa teškom i veoma teškom HOBP,  dok smo BODE IV 
našli jedino kod bolesnika sa veoma teškom HOBP. Utvrdili smo da BODE index ima značajnu 
pozitivnu korelaciju sa težinom bolesti (p<0,001). Nađeni rezultati su sigurno posledica uticaja 
vrednosti FEV1 jer prema obe klasifikacije (GOLD i BODE indeks) smanjenje FEV1  povećava 
stepen kako težine HOBP tako i vrednosti BODE indeksa. Utvrđeno je da kod pacijenata sa 
umerenom i teškom HOBP postoji značajna povezanost između rizika umiranja i inicijalnih 
vrednosti FEV1 tako da FEV1 može poslužiti kao validan prognostički indikator (329).
Ispitanici muškog pola i pušači (bivši i aktivni) imali su značajno češće veći BODE 
indeks (p<0,05). Međutim nismo našli značajnu korelaciju pušačkog statusa i BODE indeksa. 
Pušenje je najznačajni faktor rizika nastanka HOBP i sistemske inflamacije koja se okrivljuje 
za nastanak vanplućnih manifestacija. Vanplućne manifestacije, jedna od njih je smanjenje 
telesne i mišićne mase, povećavaju BODE indeks i pogoršavaju prognozu bolesti (299). S 
obzirom da smo prethodno našli da su muški ispitanici i pušači imali značajno češće teže 
forme HOBP i da se sa povećanjem težine HOBP povećavao BODE indeks, to bi moglo da 
bude još jedno od mogućih objašnjenja za nađene rezultate. 
Analizirajući povezanost sistemske inflamacije i BODE indeksa i našli smo da su sa 
povećanjem BODE  indeksa vrednosti markera inflamacije varirale u opsegu koji nije statistički 
značajan. Iako bez statističke značajnosti postojao je porast vrednosti CRP sa porastom BODE 
indeksa tako da su ispitanici sa BODE IV imali najveće vrednosti u odnosu na ispitanike iz 
drugih kvartila. Distribucija kategorija CRP u odnosu na BODE indeks takođe je pokazivala 
veću učestalost povećanog CRP sa povećanjem BODE indeksa. Stoga su ispitanici sa BODE IV 
imali najveću učestalost povećanog CRP, mada bez statističke značajnosti. CRP je biomarker 
koji se koristi za procenu inflamacije ne samo kod HOBP već i kod drugih inflamatornih 
bolesti. CRP je značajan prediktor akutne egzacerbacije (50), kardiovaskularnog i sa kancerom 
uslovljenog mortaliteta u HOBP (51). Sagledavanje CRP zajedno sa BODE indeksom stoga je 
bolji prognostički faktor nego posmatranje pojedinačno svakog od njih. 
Studije koje su komparirale medijatore inflamacije i BODE indeks našle su da CRP 
ima slabu, ali ipak značajnu korelaciju sa BODE indeksom (330). Mi nismo našli korelaciju 
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vrednosti CRP i  BODE indeksa, ali smo našli značajnu pozitivnu korelaciju kategorija CRP i 
BODE indeksa. Sagledavajući prediktorni uticaj, našli smo da je CRP, kako prosečne vrednosti 
tako i kategorije, imao značajan pozitivni prediktorni uticaj na BODE kvartile.
TNF-α je medijator inflamacije za koji se smatra da ima značajnu ulogu u nastajanju svih 
sistemskih efekata HOBP. Kako BODE indeks služi i za procenu sistemskog aspekta HOBP 
analizirali smo TNF-α u odnosu na BODE indeks. Vrednosti TNF-α su opadale sa povećanjem 
BODE indeksa mada bez statističke značajnosti. Najveće vrednosti smo našli kod ispitanika 
sa BODE I, a najmanje kod ispitanika sa BODE IV. Analizirajući distribuciju kategorija 
TNF-α našli smo da se sa povećanjem BODE indeksa povećava učestalost sniženog TNF-α 
i da ispitanici u četvrtom kvartilu imaju najveću učestalost u odnosu na druge kvartile, ali 
bez statističke značajnosti. Istovremeno sa povećanjem BODE indeksa smanjuje se učestalost 
povećanog TNF-α, ali bez značajnosti, tako da u četvrtom kvartilu nije bilo ispitanika koji su 
imali povećani TNF-α. Sličan nalaz za TNF-α našli smo i analizom medijatora inflamacije i 
težine HOBP - najmanje prosečne vrednosti TNF-α bile su kod ispitanika sa veoma teškom 
HOBP. BODE indeks ima značajnu pozitivnu korelaciju sa težinom HOBP što može poslužiti 
kao objašnjenje za naše rezultate. Daljom analizom nismo našli korelaciju  vrednosti TNF-α 
i BODE indeksa, ali smo našli značajnu negativnu korelaciju kategorija TNF-α sa BODE 
indeksom. Regresionom analizom smo našli značajan negativan prediktorni uticaj prosečnih 
vrednosti TNF-α kao i kategorija na BODE kvartile.
Leptin i njegova korelacija sa BODE indeksom uglavnom se posmatra kroz efekte leptina 
na BMI (331). Smatra se da je leptin u HOBP potentan inflamatorni medijator (66) i da se 
njegovi efekti odražavaju na gubitak telesne mase, pre svega FFM (323). BMI je varijabla BODE 
indeksa, te je to ujedno i mera uticaja leptina na vrednosti BODE indexa (299). Analizirali smo 
ipak izolovano leptin i njegovu povezanost sa BODE indeksom. Vrednosti leptina varirale su 
opsegu koji nije statistički značajan kod svih pacijenata ukupno i kod oba pola pojedinačno. 
Najveće vrednosti leptina našli smo u prvom kvartilu nakon čega je dolazilo do izraženijeg 
pada vrednosti u drugom kvartilu. Najmanje vrednosti su bile u četvrtom kvartilu, mada su 
te vrednosti bile slične vrednostima u trećem kvartilu. Analizirajući distribuciju kategorija 
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leptina našli smo da se učestalost ispitanika sa sniženim leptinom povećavala sa povećanjem 
BODE indeksa, ali bez značajnosti, uz istovremeno smanjivanje broja ispitanika sa normalnim 
vrednostima leptina kao što se navodi u literaturi (331). Nismo našli korelaciju leptina kao ni 
prediktorni uticaj na BODE indeks. 
BMI i distanca pređena tokom 6MWT kao varijable BODE indeksa opisuju sistemske 
efekte HOBP. BMI je nezavisni prediktor rizika umiranja (299). Nakon obimnih studija sa 
različitim vrednostima BMI utvrđeno je da su vrednosti BMI<21 udružene sa povećanim 
rizikom umiranja (299). Navedena vrednost BMI je veća od vredosti koju WHO koristi kao 
kriterijum pothranjenosti (BMI<18,5) i od vrednosti koja se primenjuje za pothranjenost u 
razvijenim zemljama (BMI <20). To ukazuje da i manji gubitak telesne mase ima negativan 
uticaj na tok i prognozu bolesti i da je kod bolesnika sa HOBP potrebno uraditi evaluaciju BMI 
bilo zasebno ili kao varijablu BODE indeksa. 
Analizirajući stanje uhranjenosti i BODE indeks našli smo da su se sa povećanjem BODE 
indeksa značajno smanjivale vrednosti BMI i obima nadlaktice. Vrednosti debljine kožnog 
nabora su se takođe smanjivale sa povećanjem BODE indeksa, ali je variranje bilo bez statističke 
značajnosti. Analizirajući distribuciju kategorija navedenih parametara našli smo da se sa 
porastom BODE indeksa značajno povećavao broj pothranjenih uz istovremeno opadanje broja 
predgojaznih i gojaznih. Slične rezultate smo našli i kada smo stanje uhranjenosti posmatrali 
na osnovu vrednosti obima nadlaktice. Našli smo da se sa porastom BODE indeksa značajno 
povećavao broj ispitanika sa uhranjenošu koja je ispod optimalne uz opadanje broja sa optimalnom 
i uhranjenošću iznad optimalne. Studije su pokazale da postoji korelacija BODE indeksa i 
BMI (299). Istraživanja koja su koristila antropometrijska merenja za procenu uhranjenosti ili 
nešto složenija merenja, bioelektrična impendanca i kompjuterizovana tomografija, takođe su 
pokazala značajnu korelaciju pothranjenosti i mortaliteta u HOBP (332). Mi smo takođe utvrdili 
značajnu negativnu korelaciju parametara uhranjenosti, izuzev debljine kožnog nabora, sa 
BODE indeksom. Međutim, nismo našli njihov prediktorni uticaj na BODE kvartile. 
Smanjena tolerancija fizičkog napora u HOBP odražava izraženost respiratornih i 
kardiovaskularnih poremećaja i može se naći kod velikog broja pacijenata. 6MWT, odnosno 
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distanca pređena tokom testa (6MWD), koristi se za procenu funkcionalnog kapaciteta 
i tolerisanja napora obolelih od HOBP. Kod pacijenata koji imaju očuvaniji funkcionalni 
kapacitet i 6MWD veću od 350m nije moguće ovim testom utvrditi poboljšanje funkcionalnog 
kapaciteta u odnosu na bazične vrednosti. Test, iako je  pouzdan i lak za primenu (295), ne 
koristi se rutinski tokom ambulantnih pregleda. Najčešće se primenjuje tokom hospitalnog 
lečenja, respiratorne rehabiliatcije i nakon hirurške redukcije plućnog volumena (333). Veoma 
je dobar prognostički pokazatelj uključujući i rizik od umiranja (334). Cote i saradnici (335) 
su u studiji sa pacijentima koji su imali tešku HOBP pokazala je da je test bolji prediktor 
preživljavanja nego FEV1 i BMI. Preživljavanje se progresivno povećevalo sa povećanjem 
6MWD. Pacijenti koji nisu mogli da  tokom testa pređu 100m  imali su stopu smrtnosti od 
približno 90% tokom jedne godine. Međutim, pacijenti sa sličnim stepenom težine HOBP 
koji su mogli da prepešače više od 400m imali su značajno veću dužinu preživljavanja. Novije 
studije su našle da procena 6MWD može najviše koristiti kod HOBP pacijenata koji imaju 
FEV1<50%. U toj grupi pacijenata promene FEV1 vremenom prestaju da budu signjifikantne, 
dok 6MWD pokazuje ubrzani pad vrednosti (335). 
Analizirajući funkcionalni kapacitet i tolerisanje napora našli smo da je sa povećanjem 
BODE indexa značajno opadala dužina pređenog puta tokom 6MWT i da se istovremeno 
značajno povećavao skor skala za procenu dispnoje. Značajno se povećavao intezitet dispnoje 
nakon 6MWT (Δ Borg) što je ukazivalo na povećanje zamora ispitanika. Našli smo značajnu 
negativnu korelaciju 6MWT i BODE indeksa kao i značajnu pozitivnu korelaciju skora skala 
za procenu dispnoje.
Osteopenija i osteoporoza često se sreću kod obolelih od HOBP. Poremećaji ishrane 
i smanjenje BMI kao i povećanje težine bolesti smatra se da su prediktori osteoporoze i da 
ujedno ukazuju na povezanost povećane sistemske inflamacije i osteoporoze (336). Naša 
analiza je pokazala da su prosečne vrednosti  BMD i T skor kuka značajno opadale sa 
porastom BODE indeksa kao i T skor lumbalne kičme, ali bez statističke značajnosti. Utvrdili 
smo da je sa porastom BODE indeksa dolazilo do značajnog porasta broja ispitanika koji 
imaju osteoporozu uz istovremeno značajno smanjivanje broja ispitanika koji imaju normalan 
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osteodenzitometrijski nalaz. Daljom analizom smo utvrdili značajnu negativnu korelaciju 
BMD kuka, lumbalne kičme i vrednosti njihovih T skorova sa BODE indeksom. Našli smo 
da postoji značajna pozitivna korelacija osteoporoze kuka, lumbalne kičme i osteoporoze 
generalno sa BODE indeksom kao i njihov značajan prediktorni uticaj na BODE kvartile. Naši 
rezultati su pokazali podudarnost sa navodima studija da se sa povećanjem vrednosti BODE 
indeksa smanjuje vrednost BMD (337) i povećava učestalost osteoporoze (338). 
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7. ZAKLjUČCI 
Na osnovu dobijenih rezultata došli smo do sledećih zaključaka:
1. Pušači (bivši i aktivni) imaju značajno teži stepen HOBP dok starost ispitanika i 
dužina trajanja bolesti ne utiču na težinu bolesti.
2. Vrednost TNF-α značajno se razlikuje između umerene i veoma teške HOBP. CRP 
ima pozitivan, a TNF-α negativan prediktorni uticaj na težinu HOBP.
3. Sa težinom bolesti učestalost pothranjenih i granično uhranjenih raste sa graničnom 
statističkom značajnošću. Pothranjeni ispitanici imaju značajno smanjenje FFM i 
FM u odnosu na druge kategorije uhranjenosti.
4. Vrednosti leptina pothranjenih i normalno uhranjenih značajno se razlikuju u od 
vrednosti predgojaznih i gojaznih.
5. Pothranjeni bolesnici imaju značajno veći stepen dispnoje.
6. Sa povećanjem težine bolesti značajno se smanjuje tolerancija napora i povećava 
dispnoja. Postoji značajna negativna korelacija 6MWT i težine HOBP. 
7. Osteopenija i osteoporoza su prisutne u svim stepenima težine HOBP.
8. Nema statistički značajne razlike vrednosti CRP, TNF-α i leptina u odnosu na 
osteodenzimetrijski status.
9. Mineralna koštana gustina značajno se smanjuje i značajno raste učestalost osteo po-
roze sa povećanjem težine HOBP. Osteoporoza ima značajan negativan prediktorni 
uticaj na težinu HOBP.
10. Učestalost osteoporoze značajno se povećava sa smanjenjem BMI.
11. Ispitanici sa osteoporozom imaju značajno manju toleranciju napora i značajno veći 
intenzitet dispnoje.
12. Prosečne vrednosti BODE indeksa značajno rastu sa povećanjem težine HOBP.
13. Sa povećanjem BODE indeksa vrednosti CRP, TNF-α i leptina variraju u opsegu koji 
nije statistički značajan. CRP ima pozitivnu, a TNF-α negativnu korelaciju sa BODE 
indeksom.
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14. Značajno raste broj pothranjenih ispitanika i učestalost osteoporoze sa povećanjem 
BODE indeksa. Uhranjenost ima značajnu negativnu, a osteoporoza pozitivnu kore-
laciju sa BODE indeksom. 
15. Sa povećanjem BODE indeksa značajno se smanjuje tolerancija napora i povećava 
dispnoja. 6MWT ima negativnu korelaciju sa BODE indeksom, a Borg skala po zi ti-
vnu korelaciju.
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SAŽETAK
ANALIZA SISTEMSKIH EFEKATA INFLAMACIjE I TEŽINE BoLESTI 
KoD oBoLELIH oD HRoNIČNE oPSTRUKTIVNE BoLESTI PLUĆA
U hroničnoj opstruktivnoj bolesti pluća (HOBP) postoji abnormalni inflamatorni 
odgovor pluća na štetne čestice ili gasove. Inflamacija iz pluća se preliva („spilling over“) u 
sistemsku cirkulaciju, što uzrokuje nastanak vanplućnih manifestacija. U nastanku i održavanju 
inflamatorne reakcije učestvuje veći broj inflamatornih medijatora. Cilj istraživanja bila je 
analiza sistemskih efekata inflamacije i težine HOBP. Ispitivanje je obavljeno u Klinici za 
plućne bolesti u Knez Selu Kliničkog Centra Niš i obuhvatilo je 85 pacijenata u stabilnoj fazi 
HOBP. Pacijenti su bili podeljeni u četiri grupe: blaga, umerena, teška i veoma teška HOBP. 
Merene su serumske vrednosti C-reaktivnog proteina (CRP), faktora nekroze tumora alfa 
(TNF-α) i leptina, određivan BODE index i utvrđivano prisustvo gubitka telesne i mišićne mase, 
disfunkcije mišića i osteoporoze. Našli smo da su sa povećanjem težine HOBP vrednosti CRP, 
TNF-α i leptina varirale u opsegu koji nije statistički značajan. CRP je imao pozitivan, a TNF-α 
negativan prediktorni uticaj na težinu HOBP. Sa težinom bolesti učestalost pothranjenih i 
granično uhranjenih rasla je sa graničnom statističkom značajnošću (p=0,05). Vrednosti leptina 
pothranjenih i normalno uhranjenih značajno su se razlikovale od vrednosti predgojaznih 
i gojaznih (p<0,000). Sa povećanjem težine bolesti značajno se smanjivala tolerancija napora 
(p<0,000) i povećavala dispnoja (p<0,000). Našli smo značajnu negativnu korelaciju 6MWT i 
težine HOBP. Mineralna koštana gustina (BMD) značajno se smanjivala sa povećanjem težine 
HOBP (p=0,026). Osteoporoza je imala značajan negativan prediktorni uticaj na težinu bolesti. 
Utvrdili smo da su sa povećanjem BODE indeksa vrednosti CRP, TNF-α i leptina varirale u 
opsegu koji nije statistički značajan i da je CRP imao značajnu pozitivnu, a TNF-α negativnu 
korelaciju sa vrednostima BODE indeksa. Nađeno je da se značajno povećavao broj pothranjenih 
ispitanika (p<0,019) i učestalost osteoporoze (p=0,05) sa povećanjem BODE indeksa, kao i da se 
značajno smanjivala tolerancija napora (p=0,000) i povećavala dispnoja (p=0,000). U zaključku 
možemo reći da se sa porastom težine HOBP povećavaju sistemski efekti i da je BODE index 
dobar pokazatelj težine bolesti i sistemskih efekata HOBP.
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SUMMARY
ANALYSIS oF SYSTEMIC EFFECTS oF INFLAMMATIoN AND 
DISEASE SEVERITY IN PATIENTS SUFFERING FRoM CHRoNIC 
oBSTRUCTIVE PULMoNARY DISEASE
There is an abnormal inflammatory pulmonary response to harmful particles or gases in 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Pulmonary inflammation spills over into systemic 
circulation which causes extra pulmonary manifestations. A large number of inflammatory 
mediators are involved in establishing and maintaining of inflammatory response. The aim of the 
research was the analysis of systemic effects of inflammation and COPD severity. The examination 
was done in the Clinic for Pulmonary Diseases Knez Selo, Clinical Center Niš, and it involved 85 
patients with COPD in a stable phase. The patients were divided into four groups: mild, moderate, 
severe and very severe COPD. Serum values of C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor 
alpha (TNF-α) and leptin were measured, BODE index was determined, and the presence of 
weight loss and muscle loss, muscle dysfunction and osteoporosis were determined. We found 
that with the increase in COPD severity, values of CRP, TNF-α and leptin varied in the range 
that was not statistically significant. CRP had positive, and TNF-α negative predictive influence 
on COPD severity. The increase in disease severity was followed by borderline statistically 
significant increase in frequency of underweight and borderline nutrition (p=0.05). Leptin values 
of underweight and normal nutrition were significantly different from leptin values of pre-obese 
and obese (p<0.000). Increase in disease severity was followed by significant decrease in effort 
tolerance (p<0.000) and increase in dyspnoa (p<0.000). We found significant negative correlation 
between 6MWT and COPD severity. Bone Mineral Density (BMD) was significantly decreased 
when COPD severity was increased (p=0.26). Osteoporosis had significant negative predictive 
effect on disease severity. We determined that with increase in BODE index values of CRP, TNF-α 
and leptin varied in the range that was not statistically significant, and that CRP had significant 
positive, and TNF-α negative correlation with BODE index values. It was found that with increase 
in BODE index the number of underweight patients was significantly increased (p<0.019) along 
with the frequency of osteoporosis (p=0.05), and the effort tolerance was significantly decreased 
(p=0.000), while dyspnoa was increased (p=0.000). In conclusion, we may say that increase in 
COPD severity is followed by increase in systemic effects, and that BODE index is a good indicator 
of disease severity and systemic effects of COPD. 
147BIOGRAFIJA - CURRICULUM VITAE




Prezime i ime kandidata: Ćirić Zorica
Datum rođenja: 20.05.1958.
Mesto rođenja: Skoplje, Makedonija
Državljanstvo: Republike Srbije
Kućna adresa: Ul. Uroša Predića 4/25, 18000 Niš, Srbija
Telefon: 018-530-854; 063 1703489
E-mail: zorica_ciric@yahoo.com
Adresa na poslu: Medicinski fakultet Niš, Bul. Dr Zorana Đinđića 81, 1800 
Niš, Republika Srbija,
Telefon na poslu: 018-530-843.
Mesto stalnog boravka: Ul. Ul. Uroša Predića 4/25, 18000 Niš, Srbija
obrazovanje
Naziv završenog fakulteta: Medicinski fakultet Niš
Odsek: medicinski
Godina i mesto diplomiranja: 24.09.1982.godine, Niš
Naziv specijalizacije: Specijalizacija iz pneumoftiziologije
Naučno područje: Interna medicina-pneumoftiziologija
Naziv specijalističkog rada: -
Godina i mesto odbrane: 12.06.1992.godine, Niš
Naziv magistarske teze: Uloga i značaj respiratorne rehabilitacije bolesnika sa 
hroničnom opstrukcijskom bolešću pluća.
Naučna oblast: pneumoftiziologija
Godina i mesto odbrane: 2000.godina, Niš
Naziv doktorske disertacije: Analiza sistemskih efekata inflamacije i težine bolesti kod 
obolelih od hronične opstruktivne bolesti pluća
Naučna oblast: Interna medicina-pneumoftiziologija
Godina i mesto odbrane: 2013.g., Niš.
Profesionalna karijera
Naziv i sedište fakulteta i uni-
verziteta na kome je kandidat 
biran u prvo zvanje:
Univerzitet u Nišu, Medicinski fakultet, Bul. Dr Zorana 
Đinđića 81, 1800 Niš, Republika Srbija.
Naziv zvanja: Asistent
Naziv uže naučne oblasti: UNO Interna medicina-pneumoftiziologija
Godina izbora: 01.11.2007. godina.
Datum poslednjeg izbora: 01.11.2010. godina.
Naziv uže naučne oblasti na 
kojoj je  kandidat nastavnik, 
odnosno saradnik:  
UNO Interna medicina-pneumoftiziologija
АNАLIZА SISТЕМSKIH ЕFЕKАТА INFLАМАCIЈЕ I ТЕŽINЕ BОLЕSТI 
KОD ОBОLЕLIH ОD HRОNIČNЕ ОPSТRUKТIVNЕ BОLЕSТI PLUĆАZorica Ćirić148
UNIVERZITET U NIŠU, MEDICINSKI FAKULTET
Rukovodeće funkcije:
šef Dnevne bolnice Klinike za plućne bolesti  Knez Selo, 
KC Niš
Rukovodilac Konzilijuma za plućne bolesti KC Niš
Pregled o dosadašnjem naučnom i stručnom radu
Ukupan broj objavljenih 
radova: 46
Broj radova objavljenih in 
extenso u međunarodnim ili 
vodećim domaćim časopisi-
ma sa recenzijama i  sekund-
arnom citiranošću – indek-
sacijom (ukupno)
10
Broj radova objavljenih in 




 Apstrakti štampani u med-
junarodnim i/ili domaćim 
časopisima i zbornicima sa 
recenzijama (ukupno)
23
Učešće u naučnim i stručnim 
projektima:
Članstvo u uređivačkim 
odborima stručnih časopisa:
Nagrade i priznanja: -
Publikacije: -
Usavršavanja u inostranstvu:
Rezultati u razvoju 
nastavno-naučnog 
podmlatka na fakultetu:
Mentorstvo u izradi, prezentaciji i publikaciji studentskih 
radova: 
1. Mentorstvo u izradi i prezentaciji studentskih radova za: 
19TH European Students, Conference (Berlin, 2008.) 
2. 51. Kongres studenata biomedicinskih nauka Srbije sa 
internacionalnim učešćem (Ohridsko jezero, 2010.)
Članstvo u domaćim i 
inostranim stručnim i 
naučnim asocijacijama:
1. Evropsko Respiratorno Društvo (European Respiratory 
Society – ERS)
2. Udruženje Pulmologa Srbije (UPS), 





UNIVERZITET U NIŠU, MEDICINSKI FAKULTET
Prilog br.1 Modifikovana desetostepena Borgova skala 
(Borg CR-10 scale) dispneje
0 BAš NIšTA









9 VEOMA, VEOMA OZBILjNA
10 MAKSIMALNA
Prilog br.2 Modifikovana „Medical Research Council Dyspnea Scale” 
mMRC 
STEPEN OPIS
0 Bez problema pri disanju osim kod napornih vežbi
1 Problem kratkod daha prilikom ubrzavanja na ravnom ili penjanju na blagoj uzbrdici
2
Hoda sporije na ravnom od ljudi istog godišta 
zbog gubitka daha ili dok hoda na ravnom 
mora da stane da udahne na svakom koraku
3 Staje da udahne nakon pređenih 100 metara na ravnom ili nakon par minuta hoda
4 Suviše bez daha da bi mogao da napusti kuću ili ostaje bez daha kada se svalči i oblači
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Prilog br.3 Protokol za 6-minutni test hodanja
ATS Statement:Guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med 2002;166:111-117.
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Prilog br. 4 BoDE INDEX
Index telesne mase    → Body mass Index          
Stepen opstrukcije     → Obstruction
Dispnoja             → Dyspnoa
Podnosenje napora → Exercise capacity 
Bodovi Rezultat Rezultat
Promenljive 1 2 3 4
BMI > 21 ≤ 21
FEV1 (% pred.) ≥ 65 50-64 36-49 ≤35
mMRC 0-1 2 3 4
6MWT ≥ 350 250-349 150-249 ≤ 149
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Prilog br. 5. Denzitometrija kuka
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Prilog br. 6. Denzitometrija kičme
